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Celem pracy jest przedstawienie modelu opisuja˛cego tarcie i smarowanie układu stawu
naturalnego na przykładzie chrza˛stki stawowej. Model pozwala na zrozumienie wpływu
składników cieczy smaruja˛cej na działanie układu w zmiennych rez˙imach tarcia i opis zmian
skutkuja˛cych jego degeneracja˛. W oparciu o model ułatwionego smarowania zaprezentowano
najwaz˙niejsze czynniki wpływaja˛ce na niska˛ wartos´c´ tarcia i niskie zuz˙ywanie układu chrza˛stki
stawowej. Układ złoz˙ony jest z dwóch (naturalnych) powierzchni tra˛cych i cieczy smaruja˛cej.
Ciecz smaruja˛ca nazywana ciecza˛ synowialna˛ złoz˙ona jest z wody, lipidów, biopolimerów
oraz białek. W pracy skupiono sie˛ na wpływie lipidów w formach zagregowanych oraz
ich oddziaływania z kwasem hialuronowym jako kluczowych w mechanizmie tarcia.
Odpychanie hydratacyjne naładowanych cza˛steczek amfifilowych oraz zmiana rez˙imu tarcia
ze s´lizgowego na toczne (be˛da˛cego konsekwencja˛ sferycznych micel) pozwala na osia˛gnie˛cie
niskich wartos´ci tarcia. Badany model przewiduje istnienie tzw. kanałów inter- i intra-
micelarnych - struktur pozwalaja˛cych na anomalny transport protonów, powoduja˛cych efekt
elektrostatycznego rozpychania powierzchni tra˛cych. Zjawiska zachodza˛ce w układzie w kilku
skalach przestrzennych: od skali atomowej do mezoskopowej, opisywane sa˛ przez fizyke˛
materii mie˛kkiej. Stosuja˛c modele analityczne, metode˛ dynamiki molekularnej oraz metody
eksperymentalne badane sa˛ poszczególne aspekty układu. Wszystkie zjawiska sa˛ od siebie
zalez˙ne sta˛d zmiana proporcji mie˛dzy składnikami cieczy skutkuje spadkiem funkcjonalnos´ci
układu. Prawidłowa praca układu jest w głównej mierze odbiciem stanu powierzchni.
Praca ta składa sie˛ z siedmiu rozdziałów uporza˛dkowanych tematycznie.
W rozdziale pierwszym opisuje sie˛ podstawy potrzebne do zrozumienia zjawisk zachodza˛cych
w układzie. Rozdział składa sie˛ z pie˛ciu cze˛s´ci. W cze˛s´ci pierwszej przedstawiono podstawy
zjawiska tarcia, z krótkim opisem rez˙imów oraz opis smarowania powierzchni tra˛cych.
W kolejnej cze˛s´ci opisano wybrane zagadnienia fizyki materii mie˛kkiej, ze szczególnym
uwzgle˛dnieniem koloidów i polimerów. Naste˛pnie przedstawiam budowe˛ stawu naturalnego,
skupiaja˛c sie˛ głównie na układzie chrza˛stki stawowej z opisem rez˙imów tarcia,którym jest
poddawana w róz˙nych fazach ruchu. Przedostatnia cze˛s´c´ opisuje odpychanie hydratacyjne,
które według autora w najwie˛kszym stopniu wpływa na niska˛ wartos´c´ tarcia w stawie. Opisano
dwuwarstwy lipidowe oraz „szczoteczki” biora˛ce udział w tarciu granicznym. Ostatnia cze˛s´c´
opisuje mechanizm Grotthuss’a transportu protonów w wodzie.
Drugi rozdział opisuje dynamike˛ molekularna˛ oraz jej modyfikacje. Przedstawiono równiez˙
wielkos´ci wykorzystywane na potrzeby tej pracy i obliczane dzie˛ki dynamice molekularnej.
Rozdział trzeci zawiera opis modelu ułatwionego smarowania. Przedstawiono model
koncentracji lipidów w cieczy synowialnej w dwóch strefach: przypowierzchniowej oraz
mie˛dzypowierzchniowej oraz zjawisko tribomicelizacji - kinetyki chemicznej powstaja˛cej
miceli. Model wia˛z˙e zjawiska w skali mezoskopowej jak dynamika powierzchni oraz
3micelizacja z transportem jonów. Przedstawiono numeryczne obliczenia układu z interpretacja˛
fizyczna˛. Dopasowano równiez˙ funkcje wynikaja˛ce z modelu do danych dos´wiadczalnych.
Wykorzystuja˛c metode˛ MNET (mesoscopic non-equilibrium thermodynamic) opisano transport
protonów w tzw. kanałach micelarnych jako zalez˙ny od koncentracji jonów oraz grubos´ci
kanału.
Rozdział czwarty prezentuje interakcje mie˛dzy lipidami (PL) a kwasem hialuronowym (HA).
Przedstawiono analize˛ danych opublikowanych dotycza˛cych HA oraz PL w normalnych
oraz anormalnych warunkach. Naste˛pnie na podstawie badan´ elektroforetycznych omówiono
włas´ciwos´ci zwia˛zków tych elementów - zmiany koncentracji lipidów w anormalnych
warunkach powoduja˛ negatywne skutki dla mechanizmu sieciowania i transportu protonów.
Głównym elementem tego rozdziału sa˛ symulacje komputerowe cza˛steczek HA i PL
w roztworze fizjologicznym. Zalez˙nos´c´ tych interakcji od koncentracji lipidów oraz pH
przedstawione sa˛ przez ewolucje˛ promienia bezwładnos´ci oraz innych obserwabli opisuja˛cych
cechy geometryczne HA. Dodatkowo opisano ilos´ciowo wpływ oddziaływan´ hydrofobowych
oraz wia˛zan´ wodorowych na zjawisko. Model Rouse’a wykorzystany został do opisu dynamiki
łan´cucha polimeru HA w celu lepszego zrozumienia zjawiska.
W rozdziale pia˛tym przedstawiono efekt wpływu micel na zjawisko tarcia. Przedstawiono
wyniki symulacji komputerowych dwóch micel oddziałuja˛cych ze soba˛ w s´rodowisku wodnym
dla stałej pre˛dkos´ci dryfu wyraz˙onej przez liczbe˛ Peclet’a. Symulacje wykonane zostały
dla micel prostych i odwrotnych (obie konfiguracje wyste˛puja˛ w cieczy synowialnej).
Pokazano równiez˙ interakcje micel przy wyste˛powaniu przepływów s´cinaja˛cych, gdzie
efekt hydratacyjnego odpychania powierzchni hydrofobowych pokazuje przydatnos´c´ micel
jako struktur uz˙ytecznych w smarowaniu. W ostatniej cze˛s´ci pokazano micele˛ poddawana˛
periodycznemu naciskowi przez dwie powierzchnie grafitowe. Badanie odpowiedzi miceli na
periodyczny nacisk daje moz˙liwos´c´ zrozumienia jej udziału w „przenoszeniu” periodycznych
(nano)obcia˛z˙en´.
Rozdział szósty rekapituluje prace wykonane w ramach doktoratu oraz ich powia˛zanie mie˛dzy
soba˛ w celu przedstawienia spójnej teorii opisywanego zjawiska.
Rozdział siódmy stanowi podsumowanie pracy. Przedstawiono perspektywy pracy jak równiez˙
przedstawiono potencjalne zastosowanie otrzymanych wyników.
4Abstract
This thesis presents a description of friction and lubrication mechanisms when applied to
natural system of articular cartilage. The presented model of facilitated lubrication of articular
cartilage explains a multiscale phenomenon during application of an external quasi-normal load
to the surfaces. The model is applied to explain degeneration of articular cartilage surface as
well as synovial fluid in terms of its composition. Molecular dynamics simulations as well as
analytical description are employed to describe these phenomena. Presented work is divided
into 7 chapters.
First chapter describes the theory behind friction and lubrication. The chapter consists of 5
subsections essential for understanding all occurrences in the system. First one introduces
friction and lubrication phenomenon. The basics of Soft Matter Physics as well as physiology of
articular cartilage are presented in terms of their connection to friction/lubrication mechanism.
Finally, the key factors of hydration repulsion and Grotthuss mechanism are discussed.
Second chapter presents the theory of molecular dynamics simulation and its several varieties:
full-atom, coarse grained and steered molecular dynamics.
Third section depicts a facilitated lubrication mechanism. The model is delivered by applying
dispersive kinetics as a description of PLs concentration fields. Then by modification of model
variables one can discuss a physical explanation. Finally, MNET dynamics is used to describe
dynamics of proton channels as interplay between overcrowding of protons and confinement of
a channel.
Fourth part presents on hyaluronic acid and phospholipids interactions. The literature study
provides a first step towards understanding processes occurring in normal and abnormal
synovial fluid. Results of microelectrophoresis on HA/PL complexes are presented in terms of
cross-linking mechanism as well as proton transport. Finally, molecular dynamics simulations
of HA:PL complexes are presented for different pHs and PLs concentrations. The results are
rationalized in terms of Rouse model.
Fifth chapter presents steered molecular dynamics study on micelles’ interactions and their
impact on overall process.
Sixth part presents recapitulation of all works published for this thesis and a connection between
them.
The last chapter summarizes and addresses a future application of presented studies.
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Rozdział 1
Wprowadzenie
Tribologia jest nauka˛ zajmuja˛ca˛ sie˛ zjawiskiem tarcia, smarowania, adhezji i zuz˙ycia
powierzchni tra˛cych. Interdyscyplinarny charakter polega na wykorzystaniu narze˛dzi fizyki,
mechaniki oraz chemii. Problem, który opisuje˛ w niniejszej pracy dotyczy zjawiska tarcia w
układach biologicznych, a szczególnie w stawach naturalnych i mies´ci sie˛ w opisie działu
biotribologii (Nosonovsky 2010). Praca ta ma zatem na celu przybliz˙enie zjawiska tarcia
chrza˛stki stawowej jako układu dwóch powierzchni tra˛cych oraz rozdzielaja˛cych je cieczy
smaruja˛cej. Chrza˛stka stawowa jest rodzajem tkanki pokrywaja˛cej zakon´czenia kos´ci w
stawach. Ruch stawów charakteryzuje sie˛ niskim współczynnikiem tarcia i duz˙a˛ odpornos´cia˛
na zuz˙ywanie. Poniz˙szy rozdział ma na celu zapoznanie czytelnika z pewnym zakresem wiedzy
biotribologicznej.
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1.1 Tarcie i smarowanie
Zjawisko tarcia ze wzgle˛du na swoja˛ złoz˙onos´c´ nie doczekało sie˛ do tej pory jednej, spójnej
teorii. Ze wzgle˛du na miejsce wyste˛powania moz˙emy je podzielic´ na tarcie wewne˛trzne i
zewne˛trzne (Rysunek 1.1). Teoria opisuja˛ca tarcie wewne˛trzne jest dobrze ugruntowana˛ teoria˛.
Tarcie zewne˛trzne to zjawisko o bardzo złoz˙onej naturze ze wzgle˛du na ogrom efektów
towarzysza˛cych (Nosonovsky 2010, Scherge & Gorb 2001). Zjawiska adhezji i zuz˙ywanie
powoduja˛, z˙e opis zjawiska sie˛ komplikuje (Scherge & Gorb 2001). Jes´li dodamy do tego
moz˙liwos´c´ dodania trzeciego składnika - smaru, do układu, schemat komplikuje sie˛ jeszcze
bardziej (równiez˙ ilos´c´ smaru determinuje całkowicie nowe cechy układu). Mimo tych
problemów juz˙ od pocza˛tku rozwoju nowoczesnej nauki próbowano opisac´ zjawisko tarcia.
Klasyczna˛ teoria˛ opisuja˛ca˛ tarcie jest teoria Coloumb’a-Amontons’a. W swoich badaniach
doszli oni do wniosku, z˙e siła tarcia nie zalez˙y od wielkos´ci powierzchni tra˛cych ani od
pre˛dkos´ci pos´lizgu (do podobnych wniosków doszedł na przełomie XV i XVI wieku Leonardo
da Vinci). Zgodnie z ich teoria˛, siła tarcia zalez˙y wyła˛cznie od cie˛z˙aru ciała N i współczynnika
tarcia µ według zalez˙nos´ci:
F = µ ·N. (1.1)
Teoria ta funkcjonuje jako dobre przybliz˙enie w skali makroskopowej dla wie˛kszos´ci
materiałów dla tarcia suchego (Rysunek 1.1). Wyste˛powanie tarcia jest konsekwencja˛
chropowatos´ci powierzchni tra˛cych. Jednak swój wkład ma równiez˙ siła adhezji zwie˛kszaja˛ca
sie˛ ze zmniejszaniem chropowatos´ci.
Rysunek 1.1: Podział rodzajów tarcia ze wzgle˛du na typ ruchu i lokalizacje˛. W niniejszej pracy
opisujemy tarcie kinetyczne, zarówno s´lizgowe jak i toczne. W zakresie lokalizacji mamy do
czynienia z tarciem wewne˛trznym w płynach: płynnym i granicznym.
Ze wzgle˛du na brak moz˙liwos´ci całkowitego wyeliminowania zjawiska tarcia stosuje sie˛
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metody maja˛ce na celu obniz˙enie jego wartos´c´. Podstawowym sposobem jest uz˙ycie s´rodka
smaruja˛cego maja˛cego na celu wypełnienie mikro-nierównos´ci płynem. Ze wzgle˛du na
ilos´c´ tego płynu moz˙emy wyróz˙nic´ kilka rodzajów smarowania: graniczne, mieszane oraz
hydrodynamiczne (Rysunek 1.2). Rez˙imy smarowania jak widac´ na rysunku róz˙nia˛ sie˛ ilos´cia˛
s´rodka smaruja˛cego. Jez˙eli ilos´c´ smaru be˛dzie zbyt duz˙a zwie˛kszy to siły tarcia. Efektywna
praca stawu moz˙liwa jest dzie˛ki płynnemu przechodzeniu mie˛dzy rez˙imami smarowania w
róz˙nych fazach ruchu stawów.
Rysunek 1.2: Krzywa Stribecka pokazuja˛ca rez˙imy tarcia w zalez˙nos´ci od grubos´ci warstwy
smaruja˛cej i składu cieczy (Jay & Waller 2014). Smarowanie cieczy stawowej (SF) jest bardziej
efektywne w porównaniu do układu kwasu hialuronowego (HA) oraz HA z lubrycyna˛ (PGR4).
Bezwymiarowy parametr smarowania (inaczej nazywany liczba˛ Hersey’a He): zmienna η
oznacza lepkos´c´, P - obcia˛z˙enie, V - pre˛dkos´c´ przemieszczania sie˛ powierzchni.
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1.2 Wybrane zagadnienia fizyki materii mie˛kkiej
Procesy opisywane w tej pracy maja˛ zwia˛zek z procesami zachodza˛cymi w organizmach
z˙ywych. Fizyka Materii Mie˛kkiej (MM) jest działem Fizyki Fazy Skondensowanej i zajmuje
sie˛ badaniem substancji typu: z˙ele, polimery, koloidy, czyli składników buduja˛cych komórki
i tkanki organizmu. Termin materia mie˛kka odnosi sie˛ do modułu sztywnos´ci materiałów
znajduja˛cych sie˛ w spektrum zainteresowania tej dziedziny: G ∼ 101 ÷ 109Pa. Układy MM
silnie reaguja˛ na małe zmiany zewne˛trzne zachowuja˛c sie˛ w sposób nieliniowy, dodatkowo
sa˛ bardzo podatne na fluktuacje termiczne. W skali przestrzennej rozmiary rozwaz˙anych
modeli rozcia˛ga sie˛ od 10 do 1000 nanometrów, czyli w tzw. skali mezoskopowej. Bardzo
waz˙nym zjawiskiem obserwowanym w badanych układach jest zjawisko samoorganizacji,
gdy cza˛steczki okres´lonego typu zwia˛zków samorzutnie tworza˛ uporza˛dkowane struktury
(Marsh 2012) typu micele, dwuwarstwy itp. (Rysunek 1.4). Układy MM (lub ciecze
złoz˙one) charakteryzuja˛ sie˛ wyste˛powaniem dwóch podstawowych typów oddziaływan´.
Pierwszym rodzajem sa˛ oddziaływania typu dipol-dipol (ba˛dz´ wodorowe) sa˛ odpowiedzialne
za kształtowanie organizacji atomów w cza˛steczce. Drugim rodzajem sa˛ oddziaływania
hydrofobowe, wynikaja˛ce z zakazu Pauli’ego nadaja˛ce cza˛steczkom ich kształt i odpowiadaja˛ za
ich połoz˙enie wzgle˛dem sa˛siadów w przestrzeni. Oddziaływanie hydrofobowe odpowiedzialne
jest za kształtowanie relacji mie˛dzy cza˛steczkami polarnymi-hydrofilowymi, a niepolarnymi -
hydrofobowymi.
Tworzenie miceli wia˛z˙e sie˛ ze zmiana˛ energii swobodnej Gibbsa ∆G zalez˙na˛ od cmc (ang.
critical micelle concentration - cmc) według wzoru:
∆Gmic = µmic − µsolv = R · T · ln(cmc). (1.2)
Wielkos´ci µmic i µsolv opisuja˛ potencjały chemiczne miceli i rozpuszczalnika, zas´ R to stała
gazowa. Proces tworzenia miceli z pojedynczych surfaktantów S przebiega wg schematu
addycji :
S + (n− 1)S ⇔ nS (1.3)
Oddziaływanie hydrofobowe, przejawiaja˛ce sie˛ awersja˛ cza˛steczki w stosunku do cza˛steczek
wody, pełni waz˙na role˛ w kształtowaniu interakcji mie˛dzy cza˛steczkami hyrofobowymi a
polarnymi - hydrofilowymi. Na wielkos´c´ tego oddziaływania istotny wpływ ma nie tylko
odległos´c´, ale równiez˙ typ uporza˛dkowania cza˛steczek wody, generowany przez obecnych w
układzie polarnych sa˛siadów, a zatem zarówno wielkos´c´ jak i układ otoczenia hydratacyjnego.
Na krótkich odległos´ciach przewyz˙sza ono o rza˛d wielkos´ci potencjał van der Waalsa, natomiast
zanika w sposób eksponencjalny wraz ze wzrostem odległos´ci (zasie˛g rze˛du 1÷2nm). Waz˙nymi
grupami opisywanymi przez MM sa˛ surfaktanty oraz polimery. Zwia˛zki te funkcjonuja˛
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Rysunek 1.3: Graficzna reprezentacja wpływu koncentracji na samoorganizacje˛ cza˛steczek
lipidów w formie micel. cmc (critical micelle concentration) opisuje koncentracje˛ powyz˙ej,
której lipidy tworza˛ formy złoz˙one.
w skali uporza˛dkowania zwanej mezofaza˛, której stopien´ uporza˛dkowania jest okres´lany
pomie˛dzy brakiem uporza˛dkowania cieczy izotropowej a porza˛dkiem maja˛cym miejsce w pełni
uporza˛dkowanym krysztale. Własnos´c´ ta powoduje róz˙nice w stosunku do klasycznych cieczy,
które sa˛ izotropowe i nie posiadaja˛ uporza˛dkowania orientacyjno-translacyjnego. Ze wzgle˛du
na problem obrazowaniem struktury układów MM trzeba stosowac´ modele przybliz˙one. W tym
celu stosuje sie˛ techniki komputerowe pozwalaja˛ce na odtworzenie zachowania w układach in
silico.
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Rysunek 1.4: Typy micel wyste˛puja˛ce w rozpuszczalnikach polarnych i niepolarnych.
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1.3 Chrza˛stka stawowa
Modelowym obiektem badan´ przedstawionym w tej pracy jest układ chrza˛stki stawowej.
Układ składa sie˛ z dwóch poro-elastycznych powierzchni tra˛cych oraz cieczy smaruja˛cej
zwanej ciecza˛ synowialna˛ (Rysunek 1.5). Chrza˛stka stawowa jest elementem lepkosprze˛z˙ystym
zbudowanym z chondrocytów, kolagenu, kwasu hialuronowego (Garg & Hales 2004), wody
oraz innych składników (Wright & Dowson 1976). Ilos´c´ mazi stawowej w jednym stawie
wynosi 3 ÷ 5 ml i jest ciecza˛ nienewtonowska˛: współczynnik lepkos´ci dynamicznej wynosi
od 1 mPas do 4 Pas (Jebens & et al. 1959). Dodatkowo powierzchnie smarowane sa˛ ciecza˛
synowialna˛ złoz˙ona˛ z: wody do 70%, proteoglikanów, kwasu hialuronowego, fosfolipidów
oraz innych składników. Rola˛ cieczy synowialnej jest odz˙ywianie chrza˛stki, smarowanie oraz
amortyzacja nacisku na chrza˛stke˛.
Rysunek 1.5: Anatomiczna budowa stawu kolanowego - najwie˛kszego stawu w ludzkim ciele.
W prawidłowo zbudowanym i zdrowym stawie człowieka warstwa mazi stawowej
oddziela współpracuja˛ce powierzchnie kos´ci stawu i zapewnia wyste˛powanie tarcia płynnego.
Faza wodnista cieczy synowialnej jest łatwo wcis´nie˛ta w porowata chrza˛stke˛, a wie˛ksze
cza˛stki kwasu hialuronowego pozostaja˛ w szczelinie smarowniczej, zapobiegaja˛c wysta˛pieniu
tarcia suchego. Te niezwykłe własnos´ci cieczy synowialnej, wyraz˙aja˛ce sie˛ zdolnos´cia˛
przystosowywania sie˛ do zmiennych obcia˛z˙en´ stawów, zapewniaja˛ prawidłowe warunki
funkcjonowania układu kostno-stawowego człowieka. K. Wierzcholski (Wierzcholski 2006)
wyróz˙nia cztery podstawowe rodzaje tarcia, które moga˛ wysta˛pic´ w przypadku stawów.
Tarcie płynne wyste˛puje w zdrowym stawie, gdy powierzchnie oddzielone sa˛ warstwa˛
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gdzie: η to lepkos´c´ dynamiczna cieczy, V -pre˛dkos´c´ s´cinania, A- powierzchnia stykaja˛cych sie˛
powierzchni kostnych, h-s´rednia grubos´c´ warstwy smaruja˛cej, P -siła nacisku.
Tarcie elastohydrodynamiczne jest efektem wysta˛pienia duz˙ych obcia˛z˙en´. Grubos´c´ warstwy
smarnej zmienia sie˛ od 0.10 do 1.00 µm. Długos´c´ strefy kontaktu dochodzi do 0.10 mm.
Przy tym rodzaju tarcia wysokos´c´ chropowatos´ci tkanki kostnej jest porównywalna z grubos´cia˛
warstwy smaruja˛cej wytworzonej przez maz´ stawowa˛.
Tarcie graniczne zachodzi gdy powierzchnie tra˛ce kos´ci sa˛ oddzielone warstwa˛ smaru o
grubos´ci poniz˙ej 1 µm. Znajduja˛ca sie˛ na powierzchni styku kos´ci uporza˛dkowana warstwa
graniczna o grubos´ci rze˛du 10−11 ÷ 10−10 m jest pod działaniem sił elektrostatycznych.
Oddziaływanie tego pola moz˙e powodowac´ zwie˛kszenie przestrzennego upakowania i
uporza˛dkowania cza˛stek, czego efektem jest wzrost lepkos´ci i ge˛stos´ci cieczy synowialnej w
porównaniu z wartos´cia˛ lepkos´ci dynamicznej normalnego filmu smarowego wyste˛puja˛cego
podczas tarcia płynnego.
Tarcie mieszane (gdzie wyste˛puja˛ obszary z i bez smaru) wyste˛puje na ogół przy małych
pre˛dkos´ciach i duz˙ych naciskach, np. w przypadku rozpocze˛cia ruchu. W przypadku
niedostatecznej ilos´ci mazi stawowej w zmienionych chorobowo stawach tylko cze˛s´c´
powierzchni tkanki kostnej jest oddzielona substancja˛ smarowa˛, a w pewnych obszarach
wysta˛pi bezpos´redni styk tkanki kostnej.
Chrza˛stka stawowa jest organem podatnym na urazy. Najcze˛stsza˛ choroba˛ dotykaja˛ca˛
stawy jest osteoartroza (OA) -choroba polegaja˛ca na zaniku chrza˛stki w stawie pod
wpływem czynników mechanicznych lub fizjologicznych. Tabela 1.3 pokazuje skład cieczy
w róz˙nych etapach rozwoju choroby. Warto podkres´lic´, z˙e OA powoduje takz˙e zmiane˛ pH
s´rodowiska cieczy synowialnej co ma zasadnicze znaczenie w modelu ułatwionego smarowania






Lubrycyna(µg/mL) 364 244 152 139
Fosfolipidy(nmol/mL) 314.2 643.8 758.8 877.7
Kwas
hialuronowy(mg/mL)
2.2 1.7 1.9 1.0
pH 7.3 7.6 8.1 6.8
Tablica 1.1: Skład cieczy synowialnej w róz˙nych stanach chorobowych (Kosin´ska & et al.
2015).
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1.4 Smarowanie hydratacyjne
Agregaty lipidowe wyste˛puja˛ w przyrodzie m.in. jako błony komórkowe. Budowa lipidu z
hydrofobowym neutralnym elektrostatycznie ogonem oraz hydrofilowa˛ naładowana˛ główka˛
determinuje jego włas´ciwos´ci. W s´rodowisku wodnym formy zagregowane oddziałuja˛ ze
soba˛ zapewniaja˛c dodatkowe włas´ciwos´ci. Wielu autorów przekazało doniesienia dotycza˛ce
zjawiska odpychania hydratacyjnego (Klein 2013, Pawlak & Oloyede 2008, Pawlak et al.
2010, 2016). Zjawisko polega na elektrostatycznym odpychaniu form zagregowanych. W
pracy (Pawlak et al. 2010) prof. Pawlak przedstawił zalez˙nos´c´ mie˛dzy pH a współczynnikiem
tarcia dla dwóch warstw lipidowych tra˛cych o siebie w s´rodowisku soli fizjologicznej.
W zakresie fizjologicznego pH (powyz˙ej 7.4) współczynnik tarcia w funkcji pH osia˛ga
minimum, co zwia˛zane jest włas´nie z opisywanym efektem (Hills 2000, Daniel 2012).
W pobliz˙u naładowanej elektrostatycznie warstwy cza˛steczki wody tworza˛ uporza˛dkowane
struktury wywołuja˛c efekt odpychania jak pokazano na Rysunku 1.7. W rez˙imie smarowania
Rysunek 1.6: Tarcie dwóch powierzchni stawowych pokrytych dwuwarstwami lipidowymi.
Powie˛kszenie fragmentu na granicy dwuwarstw ukazuje uporza˛dkowanie cza˛steczek wody w
pobliz˙u powierzchni dwuwarstwy. Zaczerpnie˛te z pracy (Pawlak et al. 2016).
granicznego przestrzenie miedzypowierzchniowe sa˛ na tyle małe (100µm), z˙e potrzebny jest
dodatkowy mechanizm zmniejszaja˛cy tarcie. W tym zakresie najefektywniejszymi formami
sa˛ tzw. „szczotki” tworzone przez lubrycyne˛, HA i lipidy (uproszczony obraz tej struktury
pokazano na Rysunku 1.7). To tzw. smarowanie szczotkowe (Seror & et al. 2011). Przyczyna˛
silnego efektu smarowania zapewnianej przez polimerowe szczotki jest to, z˙e sa˛ one w stanie
przenosic´ duz˙e obcia˛z˙enie normalne, utrzymuja˛c mie˛dzyfazowy płynny obszar pomie˛dzy nimi
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podczas przesuwania. Prowadzi to do bardzo małych oporów tarcia przeciwstawiaja˛cych sie˛
s´lizganiu, sta˛d niskie współczynniki tarcia. Efekt ten przypomina przenikania sie˛ dwóch
włókien polimeru. Ze wzgle˛du na silne odpychanie obje˛tos´ci wykluczonej podczas interakcji
mie˛dzy oddziałuja˛cymi strukturami wyste˛puje silny opór. Moz˙na wykazac´ (Seror & et al. 2012),
z˙e wartos´c´ wzajemnego nakładania sie˛ włókien polimerowych d w bardzo małym stopniu
zalez˙y od s´cis´nie˛cia:
d ∝ D−1/3(D < 2L). (1.5)
L we wzorze oznacza długos´c´ włókna. Zatem pie˛ciokrotne s´cis´nie˛cie szczotek zwie˛kszy
szerokos´c´ strefy przenikania o około 70%.
Rysunek 1.7: Mechanizm smarowania szczotek polimerowych. Wartos´c´ D opisuje odległos´c´
mie˛dzy powierzchniami. Fn to siła normalna przyłoz˙ona do powierzchni górnej.
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1.5 Mechanizm Grotthussa
Transport jonów hydroniowych w wodzie jest zjawiskiem odgrywaja˛cym waz˙na˛ role˛ w wielu
procesach biologicznych np. syntezie ATP. Model ułatwionego smarowania zakłada hipoteze˛,
według której w wyniku nacisku zadanego w stawie, zerwaniu ulegaja˛ wia˛zania wodorowe
w cza˛steczkach wody (Gadomski et al. 2008). Tak powstałe kaskady jonów hydroniowych w
przestrzeniach inter-micelarnych, tzw. kanałach micelarnych/jonowych, powoduja˛ rozpychanie
włókien sieci kwasu hialuronowego, przyczyniaja˛c sie˛ w ten sposób do absorpcji nacisku i
normalizacji smarowania (Gadomski, Bełdowski, P., Rubì, Urbaniak, Augé, Santamarìa-Holek
& Pawlak 2013). Jony hydroniowe charakteryzuja˛ sie˛ bardzo wysoka˛ przewodnos´cia˛ w wodzie,
która wynosi ok. 3.62 · 10−3cm2V −1s−1 i jest prawie 5 razy wie˛ksza od kolejnego pod
tym wzgle˛dem jonu amonowego (E.DeCoursey 2003). Mechanizm przewodnictwa jonowego
opisywany jest przez tzw. mechanizm Grotthussa i powia˛zany z nim mechanizm - hoppingu
(przeskakiwania) jonu hydroniowego. Mechanizm ten opisał pierwszy raz Theodor Grotthuss
w 1806 roku, staraja˛c sie˛ w ten sposób wyjas´nic´ wysokie przewodnictwo jonowe wody. W
mechanizmie Grotthussa jon hydroniowy przemieszcza sie˛ poprzez wia˛zanie wodorowe z
kolejnymi klastrami wody. Jednak badania z XX wieku prowadzone przez min. Manfreda
Eigena i Noama Agmona pokazuja˛ zmodyfikowany i zgodny z danymi eksperymentalnymi
obraz (Agmon 1995, Cukierman 2006). Mianowicie: woda składaja˛ca sie˛ m.in. ze struktur typu:
kation Zundela (H5O
+
2 ) i Eigena (H9O
+
4 ), (Patrz Ryunek .1.8) dolna cze˛s´c´ a) i b). Transport
odbywa sie˛ (Rys. 1.8) poprzez zrywanie wia˛zania w jonie Eigena tworza˛c kompleks jonu
Zundela i wody po czym struktura ta odtwarza sie˛ w naste˛pnym kroku transportu. Transport
Grotthussa pełni takz˙e waz˙na˛ role˛ w transporcie jonów w dwuwarstwach lipidowych.
Rysunek 1.8: Mechanizm Grotthussa. W górnej cze˛s´ci widzimy najbardziej prawdopodobny
mechanizm działania: z jonu Zundela do Eigena i z powrotem do Zundela. Dolna cze˛s´c´
przedstawia dwa rodzaje jonów: a) Zundela, b) Eigena.
Rozdział 2
Metody obliczeniowe fizyki
Złoz˙onos´c´ układów fizycznych oraz limity zastosowan´ metod eksperymentalnych wymuszaja˛
tworzenie narze˛dzi wykorzystuja˛cych metody numeryczne. Metody te wykorzystuja˛ coraz
lepiej rozwinie˛ta˛ infrastrukture˛ komputerowa˛ oraz wyrafinowane techniki obliczeniowe. Do
metod takich moz˙emy zaliczyc´ metode˛ Monte Carlo (MC), dynamike˛ molekularna˛ (MD),
automaty komórkowe (CA) oraz inne (Heermann 1997). Metoda dynamiki molekularnej,
która˛ wykorzystano w tej pracy jest powszechnie stosowana˛ do symulacji zarówno układów
biologicznych jak i fizycznych oraz chemicznych. Metoda ta pozwala na badanie układów
atomowych jak i takich, w których skala przestrzenna sie˛ga mikrometrów, a skala czasowa
- milisekund. W tym celu stosuje sie˛ wyrafinowane algorytmy pozwalaja˛ce na badanie
układów z załoz˙onym stopniem ogólnos´ci. W rozdziale tym zaprezentowano przegla˛d metod
numerycznych wykorzystywanych na potrzeby pracy. Róz˙norodnos´c´ zastosowanych technik
wynika z róz˙nej skali opisu interesuja˛cego mnie zagadnienia od skali nano do mezoskopowej.
Jak wspomniano w poprzednim rozdziale mechanizm tarcia jest procesem wieloskalowym.
Zjawiska zachodza˛ zarówno w skali nanoskopowej jak równiez˙ obserwuje sie˛ efekty kwantowe
- bardzo istotne dla mechanizmu ułatwionego smarowania.
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2.1 Dynamika molekularna
Dynamika molekularna (MD-molecular dynamics) jest metoda˛ polegaja˛ca˛ na numerycznym
rozwia˛zywaniu zespołu równan´ Newtona dla kaz˙dej z N cza˛steczek i komputerowej symulacji







gdzie Fi(t) jest siła˛ działaja˛ca˛ na i-ty atom w chwili t, zas´ V (rij(t)) opisuje potencjał
oddziaływania i-tego atomu z j-tym atomem znajduja˛cym sie˛ w odległos´ci rij . Potencjałem
najcze˛s´ciej wyste˛puja˛cym w MD jest potencjał 12-6, czyli potencjał Lennarda - Jones:









gdzie: σ oznacza odległos´c´, dla której potencjał LJ równa sie˛ zero, a  oznacza siłe˛
Rysunek 2.1: Potencjał Lennarda-Jonesa w funkcji odległos´ci mie˛dzy s´rodkami mas atomów.
oddziaływania, zas´ r to odległos´c´ mie˛dzy oddziałuja˛cymi atomami. Ze wzgle˛du na to, z˙e w
symulacjach mamy do czynienia z duz˙a˛ ilos´cia˛ atomów (sie˛gaja˛ca˛ od setek do miliardów),
przyje˛to, z˙e kaz˙dy z atomów oddziałuje tylko z atomami w bliskiej odległos´ci 2.5σ. Na
Rysunku 2.1 przedstawiono jak potencjał L-J maleje powyz˙ej r = σ. Sta˛d takie przybliz˙enie ma
uzasadnienie, dodatkowo pozwala ono oszcze˛dzic´ czas obliczeniowy. W pracy tej dodatkowo
ze wzgle˛du na obecnos´c´ ładunków elektrycznych modelowanych cza˛steczek wykorzystuje sie˛








q1 i q2 to ładunki atomów. Dodatkowo oddziaływania mie˛dzy atomami tworza˛cymi złoz˙one
struktury opisane sa˛ za pomoca˛ tzw. potencjałów zwia˛zania:
V (r) = k(r − r0)2, (2.4)
k oznacza stała˛ spre˛z˙ystos´ci, zas´ r0 to długos´c´ wia˛zania. Dodatkowo pomie˛dzy trzema
kolejnymi atomami wyste˛puje potencjał ka˛towy:
VΘ(r) = kΘ(Θ−Θ0)2, (2.5)
Θ i Θ0 okres´laja˛ ka˛t oraz ka˛t równowagowy. Dodatkowo moga˛ wyste˛powac´ potencjały
wia˛z˙a˛ce ka˛ty dwus´cienne itp. W zalez˙nos´ci od problemu dodaje sie˛ dodatkowe potencjały lub
modyfikuje okres´lone powyz˙ej w celu osia˛gnie˛cia wymaganego stopnia szczegółowos´ci układu.
Po okres´leniu wszystkich interesuja˛cych nas oddziaływan´ rozwia˛zujemy równanie dla kaz˙dego
z atomów w postaci:
mr¨(t) = Fi(t), i = 1...N. (2.6)
Uz˙ywaja˛c algorytmu Verleta moz˙emy wyliczyc´ połoz˙enie i pre˛dkos´c´ za pomoca˛ formuły:
ri(t+ ∆t) ≈ 2ri(t)− ri(t−∆t) + Fi
m
∆t2. (2.7)
Istnieje szereg pakietów oprogramowania do prowadzenia symulacji dynamika˛
molekularna˛, najpopularniejsze to ABINIT (DFT), AMBER (model klasyczny), CHARMM,
GROMACS, LAMMPS czy YASARA.
W symulacjach MD mamy do czynienia w wieloma problemami. Do głównych problemów
nalez˙a˛ utrzymywanie stałej temperatury układu, zachowanie stałej liczby cza˛steczek oraz stałej
energii całkowitej układu zamknie˛tego. W symulacjach moz˙emy symulowac´ kilka rodzajów
zespołów statystycznych:
- mikrokanoniczny (NVE): ze stała˛ liczba˛ cza˛steczek N, obje˛tos´cia˛ V i energia˛ E,
- kanoniczny (NVT): ze stała˛ liczba˛ cza˛steczek N, obje˛tos´cia˛ V i temperatura˛ T,
- izotermiczno - izobaryczny (NPT): ze stała˛ liczba˛ cza˛steczek N, cis´nieniem P i temperatura˛ T.
W celu zachowania stałej liczby cza˛steczek uz˙ywa sie˛ tzw. periodycznych warunków
brzegowych. Procedura ta polega na traktowaniu s´cianek pudła symulacyjnego jako takich,
gdzie czasteczka wychodza˛c z jednej ze s´cian wchodzi z powrotem s´ciana˛ równoległa. W
obliczeniach numerycznych korzystano z programu LAMMPS (Large-scale Atomic/Molecular
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Rysunek 2.2: Białko w reprezentacji wsta˛z˙kowej z woda˛ w pudle symulacyjnym.
Massively Parallel Simulator) (http://lammps.sandia.gov/ n.d.) oraz YASARA (Yet Another
Scientific Artificial Reality Application) (http://yasara.org/ n.d.).
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2.2 Modelowanie molekularne
W moich symulacjach komputerowych wykorzystam klasyczna˛ dynamike˛ molekularna˛ z
uz˙yciem pola siłowego AMBER (Cornell & et al. 1995) przy stałej wartos´ci współczynnika pH
(Swails & et al. 2014). Uzyskanie stałej wartos´ci pH osia˛ga sie˛ przez modyfikacje˛ potencjału
protonizacji - modyfikuja˛c oddziaływanie wodorów z innymi atomami i moz˙liwos´c´ tworzenia
wia˛zan´ wodorowych.
2.2.1 Modele gruboziarniste
Złoz˙onos´c´ układów biologicznych wymaga uz˙ycia nowych metod be˛da˛cych w stanie dokonac´
obliczen´ w rozsa˛dnym czasie i w wie˛kszych skalach przestrzennych (Tozzini 2005) wymusiła
opracowanie modeli gruboziarnistych - coarse-grained (CG). Modele pozwalaja˛ na osia˛gnie˛cie
wie˛kszych skal czasowych i przestrzennych w porównaniu z klasycznym podejs´ciem. Model
gruboziarnisty zakłada, z˙e grupe˛ atomów traktujemy jako jeden ’koralik’, który posiada
us´rednione włas´ciwos´ci całej grupy atomów. Do najbardziej znanych modeli gruboziarnistych
nalez˙y pole siłowe MARTINI, stworzone przez Marrink’a et al. (Marrink et al. 2007). Pole to
zostało we wste˛pnej wersji zaproponowane do odtwarzania interakcji mie˛dzy lipidami a woda˛,
jednak z czasem rozrosło sie˛ tak, aby móc konstruowac´ modele aminokwasów, DNA, białek,
polimerów. MARTINI definiuje 4 podstawowe grupy atomów, z których moz˙na zbudowac´
wymienione cza˛steczki. W skład podstawowych składowych potencjału MARTINI wchodza˛
cza˛steczki: polarne (P), niepolarne (N), apolarne (C) oraz naładowane (Q). Kaz˙dy z tych
rodzajów ma dodatkowo swoje podgrupy (4 lub 5) i całkowita liczba „cegiełek” to 18. Istnieje
jeszcze dodatkowa klasa oddziaływan´, z których korzystam w tej pracy - a mianowicie potencjał
pozwalaja˛cy tworzyc´ hydrofobowe powierzchnie typu grafen lub grafit (Gobbo & et. al. 2013).
Model ten oferuje dodatkowo trzy rodzaje gruboziarnistej wody i pozwala na tworzenie nowych
gruboziarnistych cza˛steczek (Marrink & Tieleman 2013). Interakcje mie˛dzy cza˛steczkami
opisywane sa˛ przez: zmodyfikowany potencjał van der Waalsa (VdW)(Marrink et al. 2007) oraz
potencjał Coulombowski. Oddziaływanie VdW jest podzielone na 9 podstawowych rodzajów
interakcji: od silnego do słabego z promieniem σ równym 4.7 lub 6.2 (Marrink et al. 2007).
Krok czasowy waha sie˛ mie˛dzy 20-50 ps. W poniz˙szej Tabeli 2.1 zaprezentowano rodzaje
oddziaływan´ mie˛dzy gruboziarnistymi atomami. Pole siłowe MARTINI stosuje odwzorowanie
4 do 1, co oznacza, z˙e jeden gruboziarnisty koralik reprezentuje cztery grupy atomowe
np. 1 cza˛steczka wody reprezentuje 4 rzeczywiste i jej masa to 72 au (Rysunek 2.3).
Odwzorowanie takie zostało zastosowane tak, aby zachowac´ kompromis mie˛dzy szybkos´cia˛
symulacji, a zachowaniem włas´ciwos´ci układu. W porównaniu z symulacjami w reprezentacji
pełno-atomowej opisywany model pozwala wykonywac´ obliczenia 4-12 razy szybciej. Z tego
wzgle˛du model pozwala na symulowanie układów dochodza˛cych do mikrometrów a w skali
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Tablica 2.1: Tabela oddziaływan´ miedzy atomami róz˙nych typów. W symulacjach wykonanych
na potrzeby tej pracy oddziaływania miedzy hydrofobowymi cze˛s´ciami lipidów zostały
zwie˛kszone dwukrotnie. Miało to na celu uniknie˛cie sytuacji, gdy interakcje miedzy micelami
powodowały wymiane˛ lipidów jak i sytuacje, w której micele ulegaja˛ zniszczeniu podczas
kontaktu. Dla wszystkich rodzajów oddziaływan´ σ = 4.7 poza oddziaływaniem IX gdzie
promien´ ten wynosi 6.2 (Marrink et al. 2007).
czasowej do milisekund. W Rozdziale 5 zostana˛ przedstawione wyniki symulacji układu dwóch
micel tra˛cych o siebie w s´rodowisku wodnym.
Rysunek 2.3: Reprezentacja cza˛steczki lipidu w modelu MARTINI. Lipidem najcze˛s´ciej
wyste˛puja˛cym w cieczy synowialnej jak i chrza˛stce stawowej jest lipid DPPC
(dipalmitylofosfadynocholina), przedstawiona na rysunku. W Rozdziale 5 zaprezentowano
symulacje dwu micel prostych zbudowanych z surfaktantów DPC oraz dwu micel odwróconych
zbudowanych z lipidów DPPC z woda˛ wewna˛trz.
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2.2.2 Sterowana dynamika molekularna
Modyfikacja˛ klasycznej dynamiki molekularnej jest sterowana dynamika molekularna (ang.
Steered Molecular Dynamics) (Isralewitz & et al. 2001), w skrócie SMD. Metoda polega na
działaniu stała˛ zewne˛trzna˛ siła˛ na okres´lony atom lub grupe˛ atomów. Siła moz˙e byc´ zadana na
dwa sposoby: bezpos´rednio - wymuszaja˛ca ruch ze zmienna˛ pre˛dkos´cia˛ lub poprzez poła˛czenie
wia˛z˙a˛c atom z wirtualnym atomem za pomoca˛ wirtualnej spre˛z˙yny co skutkuje ruchem ze stała˛
pre˛dkos´cia˛ - Rysunek 2.4. W wyniku działania siły naste˛puje ruch cza˛steczki w układzie lub jej
zmiana konformacyjna. Siłe˛ zewne˛trzna˛ działaja˛ca˛ na atom definiujemy:





k[vt− (~r − ~r0) · ~n]2, (2.9)
gdzie k jest stała˛ spre˛z˙ystos´ci, v jest pre˛dkos´cia˛ cza˛steczki wymuszaja˛cej ruch, r i r0
to połoz˙enia odpowiednio wirtualnej cza˛steczki wymuszaja˛cej ruch oraz s´rodkiem masy
cza˛steczki, t - czas a ~n opisuje kierunek ruchu. SMD słuz˙y do badania mechanicznych
i dynamicznych włas´ciwos´ci struktur zaburzaja˛c ich równowage˛ za pomoca˛ zewne˛trznej
siły. SMD uz˙ywana jest jeszcze do przyspieszania lub hamowania modelowanych procesów
biologicznych oraz do modelowania dos´wiadczen´ przeprowadzanych za pomoca˛ mikroskopu
sił atomowych lub atomowej pe˛sety (ang. optical tweezers). Modelowanie pozwala na zebranie
wie˛kszej ilos´ci danych i statystyk niz˙ w przypadku rzeczywistego dos´wiadczenia, ale jak
wszystkie obliczenia komputerowe, obarczone jest błe˛dem. Podczas SMD, tak samo jak
w przypadku klasycznej dynamiki molekularnej, moz˙na s´ledzic´ zachowanie pojedynczych
atomów, rozpadanie sie˛ wia˛zan´ i struktur drugo- oraz trzeciorze˛dowych, na tej podstawie moz˙na
równiez˙ wnioskowac´ o ich tworzeniu sie˛.
W przeprowadzonych eksperymentach dokonano poła˛czenia dwóch wymienionych metod:
mianowicie SMD oraz CG. Obie metody słuz˙a˛ skróceniu czasu obliczen´. Nalez˙y jednak
pamie˛tac´, ze takie poła˛czenie generuje niepewnos´ci interpretacyjne wzgle˛dem interpretacji skali
czasowej
2.2.3 Wielkos´ci wyznaczane za pomoca˛ MD
MD polega na wyznaczaniu pre˛dkos´ci i połoz˙en´ w danej chwili czasu. Na podstawie tych
wartos´ci oraz znaja˛c parametry pola siłowego moz˙emy wyznaczyc´ wiele cech systemu. Na
podstawie wyników symulacji wyznaczono szereg parametrów:
Tensor bezwładnos´ci opisuje rozkład atomów cza˛steczki wzgle˛dem s´rodka jej masy według
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Rysunek 2.4: Obraz z symulacji interakcji dwóch micel w s´rodowisku wodnym. Micele
pomalowano na dwa róz˙ne kolory, jednak maja˛ one dokładnie taka˛ sama˛ budowe˛. Sterowana
dynamika molekularna w tym przypadku polegała na poła˛czeniu wirtualnego atomu
(nieoddziałuja˛cego z innymi atomami) ze s´rodkiem masy miceli wirtualna˛ spre˛z˙yna˛. Naste˛pnie
wirtualny punkt poruszał sie˛ ze stała˛ pre˛dkos´cia˛. Rysunek zaczerpnie˛ty z (Bełdowski, P.,
Winkler, Hładyszowski, Jung & Gadomski 2016).
wzoru:






N oznacza liczbe˛ atomów w cza˛steczce ∆ri,α i ∆ri,β odchyłki połoz˙en´ od s´rodka masy w danej
osi. Trzy rodzaje powierzchni: Van der Waalsa, molekularna, doste˛pna dla rozpuszczalnika
pokazane zostały Rysunku 2.5. Do wyznaczania powierzchni: VdW, molekularnej i doste˛pnej
dla rozpuszczalnika wykorzystuje sie˛ metody przybliz˙one jak i dokładne. Wie˛kszos´c´
metod przybliz˙onych oparta jest na algorytmie obliczenia całek metoda˛ Monte Carlo. Do
analitycznych metod wyznaczania moz˙na przedstawic´ te zaproponowane przez Connolyego
(Connolly 1983) i Richmonda (Richmond 1984). Ilos´c´ oddziaływan´ hydrofobowych, okres´lona
jako liczba miejsc, gdzie cza˛stka wody jest w odległos´ci mniejszej niz˙ 1 nm od cza˛steczki
hydrofobowej. RMSD (root mean square deviation) opisuje s´rednio-kwadratowe odległos´ci






‖vi − wi‖2, (2.11)
~v i ~w to wektory n-elementowe opisuja˛ce połoz˙enia atomów. Wektor koniec - koniec ~R
cze˛sto wykorzystywany z fizyce polimerów opisuja˛cy odległos´c´ mie˛dzy kon´cami polimeru,
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Rysunek 2.5: Graficzne przedstawienie idei powierzchni: molekularnej, VdW oraz doste˛pnej
dla rozpuszczalnika.
zdefiniowany jest:




~RN oraz ~R0 to połoz˙enia pierwszego monomeru w cza˛steczce polimeru. Moz˙na dowies´c´, z˙e

















〈~ri · ~ri〉+ 2
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〈~ri · ~rj〉 = Nl2 + 2
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Prezentowany model oparty jest na dobrze opisanym zjawisku reorganizacji cieczy zawieraja˛cej
cza˛steczki amfifilowe (Roberts 1971, Hills & Buttler 1984) pod wpływem przyłoz˙onego
pola siłowego. SAPL (powierzchniowo aktywne fosfolipidy - surface active phospholipids)
głównie fosfatydocholina (DPPC), fosfoetalynoamina (DPPE) oraz sfingomielina (SPH) (Hills
& Buttler 1984) tworza˛ micele oraz dwuwarstwy lipidowe elektrostatycznie odpychaja˛ce sie˛
naładowanymi powierzchniami (Klein 2013). Lipidy wraz z kwasem hialuronowym i lubrycyna˛
sa˛ głównymi składnikami wpływaja˛cymi na włas´ciwos´ci smarowania cieczy synowialnej
(Gadomski et al. 2008). Według modelu ułatwionego smarowania micele ze wzgle˛du na
swój sferyczny kształt zmieniaja˛ typ tarcia, ze s´lizgowego na toczne znacznie zmniejszaja˛c
wartos´c´ siły tarcia. Odpychanie hydratacyjne jest takz˙e istotnym elementem tarcia szczoteczek
tworzonych przez lubrycyne˛, kwas hialuronowy oraz lipidy (Dedinatè 2012). Przedstawiony
rozdział oparty jest na pracach (Bełdowski, P. et al. 2014, 2013, Gadomski, Bełdowski, P.,
Rubì, Urbaniak, Augé, Santamarìa-Holek & Pawlak 2013, Gadomski, Bełdowski, P., Augé,
Hładyszowski, Pawlak & Urbaniak 2013, Gadomski et al. 2008).
Rysunek 3.1: Graficzna reprezentacja układu, uwzgle˛dniaja˛ca efekty opisane w pracy. Zielone
linie prezentuja˛ łan´cuchy kwasu hialuronowego, niebieskie lubrycyne˛. Lipidy (przedstawione
jako „główki” poła˛czone z ogonkami) przyjmuja˛ wiele form: dwuwarstw, micel oraz
cylindrycznych form otaczaja˛cych HA. Wtra˛cenie przedstawia tzw. kanały jonowe przewodza˛ce
jony hydroniowe w przestrzeniach mie˛dzy micelami.
27
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3.1 Model matematyczny
Opisywany model ma charakter wieloskalowy i wia˛z˙e smarowanie z efektem transportu
jonów wodorowych jak i tarcia micel oraz ich interakcji z kwasem hialuronowym - jak
pokazano na Rysunku 3.1. Pod wpływem nacisku - według modelu - zrywane zostaja˛ wia˛zania
wodorowe cza˛steczek wody, co skutkuje uwolnieniem wolnych jonów wodorowych. Obecnos´c´
ujemnie naładowanego HA powoduje przycia˛ganie „kaskad” jonów, moga˛cych rozpychac´
elektrostatycznie sieci kwasu. Jak pokazano w (Nosonovsky 2010) transport wodorów w tzw.
transporcie Grotthussa jest ułatwiony w pobliz˙u dwuwarstw. Przestrzenie mie˛dzy micelami
tworza˛ specjalne warunki pozwalaja˛ce na ukierunkowany transport jonów hydroniowych ze
wzgle˛du na ograniczenie przestrzeni ruchu. Te tzw. kanały intermicelarne sa˛ dodatkowym
efektem wzmacniaja˛cym zjawisko smarowania. Rysunek 3.2 ukazuje graficzna˛ reprezentacje˛
modelu jako układu składaja˛cego sie˛ z dwóch powierzchni tra˛cych i warstwy smaruja˛cej mie˛dzy
nimi.
Model ułatwionego smarowania zdefiniowany jest przez układ trzech równan´ róz˙niczkowych
pierwszego rze˛du opisuja˛cych koncentracje˛ SAPL w obje˛tos´ci cieczy synowialnej
oraz w warstwie przypowierzchniowej. Mie˛dzy powierzchniowy proces tribomicelizacji
odpowiedzialny jest za kreacje˛ sferycznych micel powstaja˛cych przez przenikanie lipidów z
warstwy przypowierzchniowej do mie˛dzypowierzchniowej.
dρ
dt
= a+ bφ+ cρ− δρ2
dφ
dt
= e+ fρ+ kNHA(1− φ)
dK
dt











Równanie (3.1) opisuje zmiane˛ koncentracji SAPL w czasie blisko powierzchni AC w formie
dwuwarstw lipidowych. Zmienna oznaczona jako ρ opisuje pole koncentracji na lipidów na
powierzchni AC, zas´ φ w obje˛tos´ci cieczy. a + bφ opisuje sprze˛z˙enie mie˛dzy dwoma polami
koncentracji ρ i φw najprostszej formie liniowej, z załoz˙eniem istnienia wolnego z´ródła amfiflili
a wypływaja˛cych od płynu synowialnego bφ. Nieliniowa cze˛s´c´ równania opisuje dynamike˛
lipidów w dwuwarstwie, która wia˛z˙e mechanizm kreacji i anihilacji wad powierzchniowych.
Kreacja defektu jest procesem wymiany jednej cza˛steczki wody przez dwie cza˛steczki lipidów
z powierzchni. Anihilacja, polega na wymianie dwóch cza˛steczek wody jedna˛ cza˛steczka˛ lipidu.
Parametry c i δ sa˛ wielkos´ciami kreacji i anihilacji defektów. Gdy człon liniowy równa sie˛ zero
Równanie (3.1) przybiera forme˛ dobrze znanego w fizyce powierzchni równania Smirnova.
Druga cze˛s´c´ układu Równan´ (3.1) opisuje koncentracje˛ lipidów w obje˛tos´ci cieczy synowialnej.
Parametr NHA opisuje koncentracje˛ kwasu hialuronowego, zas´ zmienna K opisuje proces
tribomicelizacji. Kiedy pierwsza, liniowa cze˛s´c´ Równania (3.1) równa jest zero otrzymujemy
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Rysunek 3.2: Graficzna reprezentacja układu chrza˛stki stawowej. Po lewej stronie
zaprezentowano układ chrza˛stki stawowej jako składaja˛cy sie˛ z dwóch powierzchni
tra˛cych oraz cieczy smaruja˛cej. Model ułatwionego smarowania opisuje koncentracje
lipidów przy powierzchni chrza˛stki, gdzie tworza˛ dwuwarstwy oraz w obje˛tos´ci cieczy
gdzie tworza˛ sferyczne micele. Z prawej strony zaprezentowano widok sieci kwasu
hialuronowego udekorowanego lipidami. Powie˛kszenie obrazuje efekt tworzenia kaskad jonów
wspomagaja˛cych smarowanie. Legenda opisuje główne komponenty cieczy synowialnej.
równanie typu Avramiego - Kolmogorova, opisuja˛ce kinetyke˛ zmiany fazy micelarnej (albo
domeny SAPL agregowanej-zdezagregowanej). Płyn synowialny w zdrowym układzie organu
utrzymywany jest w równowadze, co zakłada - a = e, b = f oraz δ = c - wszystkie procesy w
cieczy sa˛ zbilansowane.
Zmienna K z układu równan´ (3.1) opisuje proces tribomicelizacji (pokazany na Rysunku
3.3) zwia˛zany ze zmiana˛ lepkos´ci s´rodowiska. Proponowana dynamika tribomicelizacji ma
charakter dyspersyjny. Zmienna K po przeskalowaniu zmiennej czasowej: κ(t) = t
τch
, gdzie tch
staje sie˛ bezwymiarowa i opisuje charakterystyczny czas micelizacji spowodowany przez tarcie
AC. Zakładaja˛c, z˙e w s´rodowisku zachodza˛ procesy maja˛ce charakter typu Arrheniusa, moz˙emy
przyja˛c´ τch ≈ exp[Emic/RT ], z Emic reprezentuja˛cym energie˛ wymagana˛ do utworzenia
s´redniej miceli,R to stała gazowa, dzie˛ki czemu czas tworzenia miceli jest opisany jako zalez˙ny
od temperatury.
Parametr C reprezentuje tempo tribomicelizacji w czasie, zas´ cK opisuje stopien´
tribomicelizacji. W konsekwencji funkcja K moz˙e ujawnic´ ilos´ciowa˛ informacje˛ o smarowaniu
i jego zalez˙nos´ci od współczynnika tarcia jako funkcja naładowania powierzchni µ(t) ∼
1/K(t) (Gadomski et al. 2008, Gadomski 1997). Formacja miceli sterowana jest efektem
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Rysunek 3.3: Mechanizm powstawania defektów na powierzchni AC. Zmiana fazowa
dwuwarstwa - micela indukowana jest polem siłowym.
hydrofobowym, a tempo tworzenia t zalez˙ne od czasu z promieniem opisanym jako R(t) ∼ tγ .
Z czego wynika obje˛tos´c´ miceli Vmic(t) ∼ t3γ . Innym czynnikiem wpływaja˛cym na formacje˛






gdzie K0 oznacza stała˛ tempa micelizacji (Plonka 2001). Relacja mie˛dzy tymi dwoma
wykładnikami opisana jest przez 3γ − 1 = h, która tworzy relacje˛ struktura-własnos´c´:
wykładnik γ i spektralny wykładnik h. Formacja miceli jest moz˙liwa o ile struktura sieci HA
pozwalaja˛ na takie zjawisko (Gadomski et al. 2008), innym efektem moz˙e byc´ powstawanie
struktur HA:PL opisanych w Rozdziale 4. Warto zwrócic´ uwage˛, z˙e równanie opisuja˛ce
zmienna˛ K z układu równan´ 3.1 jest niezalez˙ne od pozostały równan´ oraz, z˙e pozostałe
dwa równania zalez˙a˛ od niego bezpos´rednio dla zmiennej φ lub pos´rednio dla ρ. Sta˛d kanały
jonowe maja˛ wpływ nie tylko na włas´ciwos´ci lokalne, ale tez˙ na globalne - znacznie zmienia
włas´ciwos´ci cieczy smaruja˛cej.
Lepkos´c´ s´rodowiska η opisana za pomoca˛ relacji fluktuacyjno-dyssypatywnej przybiera
postac´:
η(t) ∼ kBTt1−2/dRW , (3.2)
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otrzymujemy 〈
r2(t)
〉 ∝ t 2dw (3.5)





Pomie˛dzy parametrami układu zachodza˛ naste˛puja˛ce zwia˛zki:


















Rysunek 3.4 przedstawia funkcje ρ i φ w funkcji czasu dla zmiennej wartos´ci kwasu
hialuronowego. Jak widzimy wraz ze spadkiem ilos´ci kwasu spada koncentracja lipidów w
warstwie przypowierzchniowej maleje, zas´ koncentracji w obje˛tos´ci cieczy wzrasta. Moz˙na
to powia˛zac´ z rozwojem choroby co pokazano w Tabeli 1.1 z Rozdziału 1. OA nie
powoduje duz˙ego spadku koncentracji HA jednak zmienia sie˛ jego struktura - łan´cuchy sa˛
krótsze co w poła˛czeniu z ekranowanym lipidami s´rodowiskiem skutkuje zanikaniem warstwy
przypowierzchniowej. W przypadku zdrowego s´rodowiska (Rysunki 3.5 i 3.6) koncentracja
lipidów w obu polach koncentracji i micelizacja zalez˙ne sa˛ od parametrów układu. Moz˙emy
wyznaczyc´ stany stacjonarne układu równan´ (3.1) ρ˙ = φ˙ = K˙ = 0
Kst = cK (3.10)
φst =
e+ fρst















Kreacja micel jest w opisywanym modelu zjawiskiem poz˙a˛danym, poniewaz˙ struktury te
kompensuja˛ nacisk na chrza˛stke˛ stawowa. Po usta˛pieniu nacisku zanikaja˛ zgodnie z prawem
Kelvina - Laplace’a - Younga. Do zaniku micel moz˙e prowadzic´ takz˙e zbyt duz˙y nacisk, a
takz˙e sytuacja, gdy cis´nienie wewna˛trz miceli jest mniejsze od tego w cieczy synowialnej.
Cały proces tarcia i smarowania, czyli kreacji i anihilacji micel ma charakter periodyczny
- przebiega od jednego nacisku do naste˛pnego. Jednakz˙e pozytywny wpływ micelizacji
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ograniczony jest istnieniem trwałych sieci molekularnych tworzonych przez kwas hialuronowy.
Wraz ze zmiana˛ składu cieczy synowialnej sieci sa˛ słabsze a koncentracja lipidów wzrasta,
w tym przypadku bez odpowiedniego zabezpieczenia micele nie sa˛ w stanie spełniac´ swoich
funkcji (co opisane zostanie w Rozdziale 4). Wzrost koncentracji lipidów prowadzi do
powstawania wielkich miceli (Pawlak & Oloyede 2008) zbyt słabych w porównaniu z sieciami
polimerowymi czego konsekwencja˛ jest słabsze smarowanie, a ostatecznie tarcie suche -
najbardziej destruktywny rodzaj tarcia. Jak pokazano w pracy (Gadomski, Bełdowski, P.,
Rubì, Urbaniak, Augé, Santamarìa-Holek & Pawlak 2013) opisane włas´ciwos´ci układu sa˛
silnie zwia˛zane z ilos´cia˛ kwasu hialuronowego NHA. Bez jego udziału, gdy NHA → 0
(choc´ w praktyce zmienia sie˛ jego długos´c´ i minimalnie koncentracja) układ moz˙e wpas´c´
w drgania oscylacyjne co przy odpowiednich warunkach moz˙e doprowadzic´ do katastrofy
φ → ∞, skutkuja˛cej kontaktem powierzchni tra˛cych. Zatem wyniki symulacji potwierdzaja˛
przewidywania modelu 3.1, podkres´laja˛c fundamentalna˛ role˛ jaka˛ w mechanizmie pełnia˛
oddziaływania kwasu hialuronowego z lipidami. Dopasowania przewidywan´ efektu odpychania
Rysunek 3.4: Zmiany pól ge˛stos´ci ρ i φ w funkcji czas dla przypadku patologicznych
zmian. Poszczególne krzywe wykazuja˛ zmiany ilos´ci HA od róz˙owego - duz˙o HA, do
czarnego - mało HA. Zgodnie z przewidywaniem maleje koncentracja lipidów w warstwie
przypowierzchniowej, zas´ wzrasta w obje˛tos´ci cieczy.
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Rysunek 3.5: Zmiany pól ge˛stos´ci ρ i φw funkcji czas dla przypadku normalnym. Poszczególne
krzywe wykazuja˛ zmiany parametru h od róz˙owego - h ∼ 0 do czarnego - h ∼ 1. Zgodnie z
przewidywaniem maleje koncentracja lipidów w warstwie przypowierzchniowej nie zmienia
sie˛, zas´ w obje˛tos´ci podlega wie˛kszym perturbacjom.
powierzchni jonami do danych eksperymentalnych (Forster & Fisher 1996) pokazano na
Rysunku 3.7. Dopasowanie dla cieczy synowialnej daja˛ duz˙o lepsze wyniki niz˙ w przypadku
roztworu soli fizjologicznej. Moz˙e sie˛ to wia˛zac´ z brakiem struktur HA:PL.
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Rysunek 3.6: Przebieg wartos´ci tempa tribomicelizacji dla róz˙nych parametrów h.
Rysunek 3.7: Dopasowania funkcji współczynnika tarcia dla danych eksperymentalnych
dla dwóch roztworów od lewej: Cieczy synowialnej oraz soli fizjologicznej. Parametry
dopasowania przedstawiono w Tabeli 3.1. Dopasowania dokonano dla danych zaczerpnie˛tych z
(Forster & Fisher 1996).
Country List
Smar R2 SSE a τ [min] h
Ciecz synowialna 0.9893 0.004303 0.00477 0.1027 0.1673
Sól fizjologiczna 0.9217 0.02499 0.01007 0.1150 0.2270
Tablica 3.1: Parametry dopasowania funkcji zalez˙nos´ci współczynnika tarcia od czasu dla
dwóch róz˙nych cieczy smaruja˛cych. Wszystkie dopasowania zachowuja˛ wartos´c´ R2 > 0.9.
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3.2 Kanały protonowe w mechanizmie smarowania
Aktywowanymi napie˛ciowo kanałami protonowymi nazywamy kanały jonowe
charakteryzuja˛ce sie˛ mechanizmem otwierania zalez˙nym od depolaryzacji silnie powia˛zanym
ze zmianami pH (Nagle & Morowitz 1978, Cherny & DeCoursey 1999, Blicher & Heimburg
2013). Transport jonów pełni waz˙na˛ role˛ w wielu układach biologicznych mie˛dzy innymi w
komórkach, DNA itp. (Z˙abicki et al. 2009, E.DeCoursey 2003). Kanałami protonowymi w
mechanizmie ułatwionego smarowania nazywamy ukształtowana˛ w wyniku zewne˛trznego pola
siłowego przestrzenia˛ wyste˛puja˛ca˛ mie˛dzy powierzchniami micel (Gadomski, Bełdowski, P.,
Augé, Hładyszowski, Pawlak & Urbaniak 2013, Gadomski et al. 2008). Tworzenie kanałów
ma charakter dynamiczny i jest efektem towarzysza˛cym hydrodynamicznym interakcjom
micel i zrywaniu wia˛zan´ wodorowych tworza˛cych kaskady wolnych jonów hydroniowych.
Ze wzgle˛du na anomalny charakter dyfuzji na powierzchniach dwuwarstw lipidowych (Wolf
& et al. 2014) moz˙na podejrzewac´ podobny mechanizm w przypadku micel. Co jednak
najwaz˙niejsze dla mechanizmu ułatwionego smarowania ruch jonów jest ukierunkowany ze
wzgle˛du na istnienie sieci kwasu hialuronowego. Kwas hialuronowy w fizjologicznym pH ma
ujemny ładunek całkowity przez co moz˙e przycia˛gac´ elektrostatycznie dodatnio naładowane
jony. Tak powstałe kaskady jonów moga˛ elektrostatycznie rozpychac´ włókna HA zapobiegaja˛c
kontaktowi mie˛dzy s´cieraja˛cymi sie˛ nano-powierzchniami sieci HA. Ruch jonów w kanałach
micelarnych odbywa sie˛ dzie˛ki transportowi typu Grotthussa (Godoy & Cukierman 2001,
Tuckerman et al. 1995, Cukierman 2006, Agmon 1995). Efekt elektrostatycznego odpychania
nanopowierzchni jest silnie zalez˙ny od pH roztworu i stanu sieci. Jak przedstawiono w
Rozdziale 1 wraz z rozwojem OA wzrasta pH cieczy synowialnej, co wia˛z˙e sie˛ ze spadkiem
koncentracji jonów. Efekt ten w poła˛czeniu z upos´ledzonym tworzeniem sieci skutkuje
pogorszeniem działania stawu. Dodatkowym skutkiem jest zwie˛kszona koncentracji lipidów
co wia˛z˙e sie˛ z ekranowaniem s´rodowiska. Na Rysunku 3.8 pokazano trzy typy kanałów
jonowych wyste˛puja˛cych w mechanizmie smarowania, które reprezentuja˛ trzy moz˙liwe
rez˙imy dyfuzyjne: od lewej do prawej sa˛ to super-dyfuzja, dyfuzja normalna oraz subdyfuzja.
Wysta˛pienie któregos´ z tych rez˙imów zalez˙y od stanu cieczy synowialnej jak opisano to
powyz˙ej. W pracy (Gadomski, Bełdowski, P., Augé, Hładyszowski, Pawlak & Urbaniak 2013)
przedstawiono wpływ czynników jak przekrój kanału oraz ge˛stos´c´ jonów hydroniowych na
mechanizm transportu w kanale. Dynamika Smoluchowskiego jest uz˙ytecznym narze˛dziem
pomocnym min. w opisie dyspersyjnej agregacji polimerów (Grzywna & Stolarczyk 2002,
2005) jak i koloidów. Jak pokazano za pomoca˛ dynamiki MNET (mesoscopic non-equilibrium
thermodynamic) (Reguera et al. 2005) pre˛dkos´c´ dryfu vd w jednowymiarowym modelu jest
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Rysunek 3.8: Rodzaje kanałów protonowych. Od lewej do prawej pokazano kolejno: otwarty,
przejs´ciowy i zamknie˛ty. Zalez˙nos´c´ mie˛dzy parametrami opisano w teks´cie.
wypadkowa˛ przycia˛gania elektrostatycznego oraz sił entropowych:
vd ' (Fel − Fentr) D
H+
kB · T , (3.13)
gdzie: Fentr oznacza siłe˛ entropowa˛, Fel siłe˛ elektrostatyczna˛, DH
+ współczynnik dyfuzji, kB
to stała Boltzmanna a T to temperatura, NH+ koncentracja jonów, lch - długos´c´ kanału
Fentr =
















Powyz˙szy rozdział miał na celu przybliz˙enie czytelnikowi modelu ułatwionego smarowania.
Złoz˙ony charakter procesów tarcia i smarowania chrza˛stki wymusza uz˙ywanie uproszczonych
modeli do opisu zjawiska. Jak przedstawiono na Rysunku 3.1 praca skupia sie˛ na opisie
zjawisk tarcia i smarowania z uwzgle˛dnieniem wielu skal przestrzennych. Rozdział 4 opisuje
interakcje kwasu hialuronowego z lipidami w zjawisku smarowania we wszystkich jego
rez˙imach. Rozdział 5 skupia sie˛ na tarciu micel. W kaz˙dy z rozdziałów opisano dodatkowo jego
wpływ na zjawisko transportu jonów hydroniowych. Mechanizm tarcia w układzie chrza˛stki
jest bardzo efektywny i odporny na mniejsze zaburzenia, jednak w momencie zaniku warstw
przypowierzchniowej dochodzi do reakcji łan´cuchowej, której efektem jest upos´ledzenie
działania stawu. Pomimo uproszczonej formy opisany model pozwala wycia˛gac´ poprawne
wnioski w pojawianiu sie˛ dysfunkcji. Ubytek warstwy przypowierzchniowej i zmiana struktury
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sieci HA nie pozwalaja˛ na zachodzenie dwóch waz˙nych zjawisk minimalizuja˛cych tarcie:
normalizacji nacisków (sieci HA) i odpychania hydratacyjnego (tarcie dwuwarstw oraz micel).
Rozdział 4
Oddziaływanie HA/PL w mechanizmie
smarowania
Kwas hialuronowy (ang. Hyaluronic Acid - HA) jest liniowym biopolimerem (Rysunek
4.1) wykazuja˛cym wiele unikalnych cech dla biomateriałów. Jest biodegradowalny,
biokompatybilny oraz bioaktywny, dzie˛ki czemu wykorzystywany jest w okulistyce oraz w
ortopedii. Zawiera grupy funkcjonalne wzdłuz˙ łan´cucha głównego, pozwalaja˛ce na chemiczna˛
modyfikacje˛ grup pobocznych w celu uzyskania hydroz˙eli. Cechuje sie˛ niespecyficzna˛
adsorpcja˛ białek mie˛dzy optymalnym nos´nikiem (ang. scaffold) i komórkami promuja˛c
angiogeneze˛ (tworzenie naczyn´ krwionos´nych). HA jest polielektrolitem, co oznacza, z˙e moz˙na
go stosowac´ w transporcie leków (Garg & Hales 2004). Jednakz˙e jego biomedyczne stosowanie
HA jest ograniczone ze wzgle˛du na trudnos´c´ zachowania mechanicznej integralnos´ci w
s´rodowisku wodnym. Poprzez modyfikacje˛ substancji chemicznej moz˙na przedłuz˙yc´ rozkład
i degradacje˛ jak równiez˙ utrzymac´ mechaniczna˛ stabilnos´c´. HA moz˙e przybierac´ wiele
form uz˙ytecznych z punktu widzenia medycyny (filmy, z˙ele i piany) w celu transportu
leków i/albo tworzenia nowych tkanek invivo. Ze wzgle˛du na liniowos´c´ i fakt tego, z˙e
HA jest polianionem nalez˙y to grupy polimerów tzw. super-elastycznych płynów (ang.
super-elastic liquids) co sprawia, z˙e jego zachowanie przypomina zachowanie gumy. Dzie˛ki
mechanizmowi sieciowania (ang. crosslinking) HA tworzy złoz˙one sieci, których konsekwencja˛
jest lepkospre˛z˙ystos´c´. Mechanizm sieciowania HA moz˙emy podzielic´ na fizyczny i chemiczny.
W sieciowaniu fizycznym oddziaływania hydrofobowe oraz jonowe modyfikuja˛ HA lub
jego pochodne sprzyjaja˛ powstawaniu wia˛zan´ mie˛dzy łan´cuchami. Konsekwencja˛ jest
powstawanie sieci w formie hydroz˙elu. Sieciowanie chemiczne polega na tworzeniu nowych
wewna˛trz- i mie˛dzy-molekularnych wia˛zan´ kowalencyjnych tworza˛cych siec´ molekularna˛.
W przedstawionym rozdziale skupiono sie˛ na sieciowaniu fizycznym. Długie łan´cuchy HA,
zwłaszcza w zatłoczonych s´rodowiskach, oddziałuja˛ che˛tnie z woda˛ wykazuja˛c hydrofilowe
włas´ciwos´ci, jednakz˙e dodatek lipidów skutkuje wie˛kszym wpływem efektu hydrofobowego
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wpływaja˛cego na jego konformacje˛. Zastosowanie HA jest konsekwencja˛ jego włas´ciwos´ci
lepkospre˛z˙ystych wynikaja˛cych z ge˛sto upakowanych sieci molekularnych (Pasquali-Ronchetti
et al. 1997). Jak pokazano w pracy (Wik & Wik 1998) włas´ciwos´ci te zalez˙a˛ zarówno od
koncentracji, s´redniej masy molekularnej, rodzaju rozpuszczalnika oraz szybkos´ci s´cinania.
Poza tym jego rola˛ jest pos´rednictwo w przekazywaniu sygnałów biologicznych (Dedinatè
2012). Ze wzgle˛du na włas´ciwos´ci lepko-spre˛z˙yste jest on waz˙nym elementem w smarowaniu
zarówno elastohydrodynamicznym jak i granicznym. HA wraz z lipidami oraz lubrycyna˛ tworza˛
kilka funkcjonalnych struktur w cieczy synowialnej. Nalez˙a˛ do nich tzw. struktury szczotkowe
(Rozdział 1) oraz opisywane w naste˛pnym rozdziale formy normalizuja˛ce nacisk i ułatwiaja˛ce
tarcie powierzchni micelarnych. Poniz˙szy rozdział oparty jest na pracy (Jung et al. 2017)
Rysunek 4.1: Pojedyncza cza˛steczka kwasu hialuronowego. W warunkach naturalnych łan´cuch
zbudowany jest nawet z 20000 merów.
zas´ cze˛s´c´ dotycza˛ca symulacji dynamiki molekularnej opublikowana zostanie w póz´niejszym
czasie.
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4.1 Wprowadzenie
Zgodnie z prawem Marka-Houwinka-Sakurady masa molekularna polimeru wpływa na
graniczna˛ lepkos´c´ liczbowa˛ roztworu według zalez˙nos´ci (Doi & Edwards 1986):
η = KMα, (4.1)
gdzie M jest masa˛ molekularna˛ polimeru, α okres´la typ rozpuszczalnika, K jest stała˛.
Kwas hialuronowy sam nie jest w stanie zapewnic´ wystarczaja˛cych warunków ułatwionego
smarowania (Nitzan & et al. 2001). Dopiero synergia wszystkich składników cieczy
synowialnej, takich jak: lipidy oraz białka, pozwala osia˛gna˛c´ włas´ciwe smarowanie. W
tym rozdziale przedstawione zostana˛ wyniki pomiarów elektroforetycznych jak i wyniki
symulacji MD. Tabela 1.1 z Rozdziału 1 pokazuje skład głównych składników cieczy
w warunkach normalnej i zdegenerowanej cieczy synowialnej (Kosin´ska & et al. 2015).
Rozwój osteoartrozy (OA) wia˛z˙e sie˛ ze zmiana˛ proporcji składników. Jak pokazano w tabeli
podczas OA znacznie maleje ilos´c´ lubrycyny odpowiedzialnej za smarowanie chrza˛stki w
tarciu granicznym. Równoczes´nie dwukrotnie wzrasta liczba lipidów. Zwia˛zane jest to z
obumieraniem komórek chondrocytów i wnikaniem lipidów tworza˛cych błone˛ komórkowa˛ do
obje˛tos´ci cieczy. Ilos´c´ kwasu hialuronowego nie maleje w duz˙ym stopniu, jednakz˙e zmienia sie˛
jego struktura-wyste˛puje wie˛ksza ilos´c´ krótkich łan´cuchów na rzecz dłuz˙szych w zdrowym
stawie. Na Rysunek 4.2 pokazano polidyspersyjnos´c´ kwasu hialuronowego w zdrowym i
chorym stawie z krzywa˛ dopasowuja˛ca˛. Do danych dotycza˛cych polidyspersyjnos´ci kwasu (Lee










gdzie σ2i oznacza wariancje˛ i-tej populacji HA, µi - s´rednia˛ i-tej populacji, zas´ x długos´c´
HA. Wybór takiej dystrybucji podyktowany jest tym, z˙e w zdrowym stawie za produkcje˛
HA odpowiadaja˛ trzy rodzaje komórek: HAS1, HAS2 i HAS3 (Garg & Hales 2004).
Syntezuja˛ one kwas o róz˙nej masie molekularnej: długie, s´rednie i krótkie łan´cuchy. Zmiany
zachodza˛ce podczas OA powoduja˛ zahamowanie produkcji długich łan´cuchów (synteza
jest silnie zwia˛zana z pH (Garg & Hales 2004)). Ta˛ tendencje˛ oddaje równiez˙ krzywa
dopasowuja˛ca: polidyspersyjnos´c´ HA w zdrowym stawie jest suma˛ trzech rozkładów Gaussa,
zas´ chorego suma˛ dwóch. W dopasowaniu posłuz˙ono sie˛ narze˛dziem wbudowanym w program
Matlab o nazwie CFTool, wykorzystuja˛cy regresje˛ liniowa˛ i nieliniowa˛. Dane z wykresów
wyekstrahowano przy pomocy Digizelt. Parametry dopasowania przedstawiono w Tabeli 4.1.
Przy dobrej wartos´ci dopasowania R2 = 0.97 ÷ 0.99, funkcja f(x) ukazuje tendencje˛, która
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Rysunek 4.2: Polidyspersyjnos´c´ kwasu hialuronowego w zdrowej (zielone punkty) oraz
chorej (niebieskie punkty) cieczy synowialnej. Niebieska i czerwona krzywe przedstawiaja˛
dopasowanie krzywej typu Gaussa do danych eksperymentalnych zaczerpnie˛tych z (Lee &
Cowman 1994).
Tablica 4.1: Wartos´ci parametrów funkcji dopasowuja˛cej dla polidyspersyjnos´ci HA w płynie
ze zdrowego i chorego stawu (Lee & Cowman 1994).
wyste˛puje w zdrowym i chorym stawie. W cieczy synowialnej pojawia sie˛ duz˙a ilos´c´ krótkich
łan´cuchów HA co znacza˛co wpływa na lepkos´c´ s´rodowiska (Maleki 2008, Lee & Cowman
1994).
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4.2 Badania elektroforetyczne
Ze wzgle˛du na zmieniaja˛ce sie˛ pod wpływem czynników chorobotwórczych pH cieczy
smaruja˛cej przeprowadzono badania elektroforetyczne zwia˛zków HA:PL w róz˙nych
koncentracjach oraz pH. Technika elektroforezy jest szeroko stosowana˛ min. w analizie
polimerów, DNA itd. (Pasciak, Krawczyk, Gudowska-Nowak & Kułakowski 2005, Pasciak,
Kułakowski & Gudowska-Nowak 2005) Wykonano serie˛ pomiarów ruchliwos´ci w z˙elu z
zastosowaniem liposomów fosfatydylocholiny zawieraja˛cych HA. Pomiary przeprowadzono
na róz˙nych wartos´ciach pH przy uz˙yciu 0.155 Mol chlorku sodu jako elektrolitu nos´nego
(Kotyn´ska & Figaszewski 2014).
Rysunek 4.3: Zalez˙nos´c´ pH od ge˛stos´ci ładunku powierzchniowego błon lizosomalnych
utworzonych przez HA, PL i HA: mieszanina PL w roztworze chlorku sodu (Kotyn´ska &
Figaszewski 2014).
Liposomy wytworzono przez sonifikacje˛ (Kotyn´ska & Figaszewski 2014).
Fosfatydylocholina i kwas hialuronowy zwaz˙ono, rozpuszczono w chloroformie (10ml/cm3)
i zmieszano w róz˙nych stosunkach molowych PL HA (3: 1, 1: 1, 1: 3). HA o s´redniej masie
cza˛steczkowej 1.6-2.0 MDa i ste˛z˙eniu 22 mg / ml (BioVico R©, Gdynia, Polska) zmieszano z
PL o 99% koncentracji z˙ółtka jaja L-α-fosfatydylocholina (Sigma; St. Louis, MO). Pomiary
przeprowadzono w funkcji pH. Liposomy tworzone zawieszono w roztworze chlorku metalu
alkalicznego. W celu zmiany wartos´ci pH dodawano odpowiednia˛ ilos´c´ kwasu lub zasady.
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Przedstawione wartos´ci reprezentuja˛ s´rednia˛ z co najmniej szes´ciu pomiarów wykonanych dla
kaz˙dej wartos´ci pH. Wszystkie dos´wiadczenia powtórzono co najmniej trzy razy. Wartos´ci
ruchliwos´ci w z˙elu przeliczono na powierzchnie˛ ge˛stos´c´ ładunku za pomoca˛ Równania 4.3
(Kotyn´ska & Figaszewski 2014). Na podstawie pomiarów ruchliwos´ci elektroforetycznej





gdzie: σ - powierzchniowa ge˛stos´c´ ładunku, η - lepkos´c´ roztworu, u - ruchliwos´c´
elektroforetyczna, d - grubos´c´ warstwy dyfuzyjnej. Grubos´c´ warstwy dyfuzyjnej wyznaczana






R oznacza stała gazowa˛, T - temperatura, F to stała Faradaya, I to siła jonowa elektrolitu, 0 i
 przenikalnos´ci elektryczne: bezwzgle˛dna i wzgle˛dna.
Rysunek 4.3 pokazuje, z˙e HA posiada ładunek dodatni jedynie w najbardziej kwasowym
pH, gdy roztwór staje sie˛ bardziej zasadowy ładunek powierzchniowy HA pozostaje ujemny.
Punkt izoelektryczny dla liposomu fosfatydylocholiny wynosi pH=3.8, zas´ dla liposomu HA dla
pH=2.2 . W zakresie warunków fizjologicznych pH płynu (6.8 do 8.1), ładunek powierzchniowy
HA liposomów wzrasta o około 10%. W fizjologicznym pH ge˛stos´c´ ładunku pozostaje stała,
co stwarza optymalne warunki smarowania wewna˛trz płynu stawowego. Kompleksy HA:PL
wykazuja˛ nieznacznie róz˙ne zachowania w zalez˙nos´ci od kompozycji, a mianowicie w stosunku
do PL:HA.
Wartos´c´ ładunku powierzchniowego jest waz˙nym czynnikiem w zjawisku transportu jonowego
(Stein et al. 2004). Wzrost powierzchniowej ge˛stos´ci ładunku HA w fizjologicznym zakresie
sprzyja lepszemu przewodnictwu jonów wodorowych w mechanizmie smarowania. Rysunek
4.3 przedstawia zwia˛zki HA z PL oraz same PL przejawiaja˛ widocznie mniejsza˛ ge˛stos´c´
ładunku o ok. 20-50%. Efekt ten jest szczególnie szkodliwy uwzgle˛dniaja˛c wzrost koncentracji
lipidów i spadek HA w przypadku zdegenerowanej AC. Zwia˛zki HA z agregatami lipidowymi
tworza˛ kanały jonowe sprzyjaja˛ce anormalnej dyfuzji. Brak sieci HA (w poła˛czeniu z
obniz˙ona˛ wartos´cia˛ ładunku powierzchniowego) powoduje brak pozytywnego wpływu kanałów
jonowych.
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4.3 Symulacje komputerowe
Oddziaływanie HA z lipidami jest energetycznie korzystnym dla obu molekuł. Struktury
tworzone przez te zwia˛zki zalez˙ne sa˛ od długos´ci HA tworza˛c unilamelarne micele o wielkos´ci
od 15-30 nm do złoz˙onych zwia˛zków molekularnych (Pasquali-Ronchetti et al. 1997). Powstałe
struktury pokazane na Rysunku 4.4 sa˛ rezultatem oddziaływan´ hydrofobowych. Zwia˛zki te
zawsze zwia˛zane sa˛ z obecnos´cia˛ HA (Garg & Hales 2004) oraz zwia˛zane sa˛ z wia˛zaniem
mie˛dzy lipidami z woda˛ i HA jak pokazano na Rysunku 4.4. HA moz˙e spełniac´ dwie funkcje
Rysunek 4.4: Rodzaje form HA:PL. Ze wzgle˛du na długos´c´ łan´cucha HA moga˛ one przybierac´
jedna˛ z dwóch form. Cze˛s´c´ a) pokazuje micele PL absorbuja˛ca˛ łan´cuch HA do swojego wne˛trza
co charakterystyczne jest dla krótkich łan´cuchów o masie <0.5 MDa. Cze˛s´c´ b) wyste˛puje w
przypadku długich łan´cuchów. Lipidy tworza˛ formy cylindryczne, gdzie mie˛dzy lipidami a HA
wyste˛puje warstwa wody. HA zaznaczony jest na zielono, lipidy składaja˛ sie˛ z hydrofobowej
cze˛s´ci zaznaczonej na niebiesko i hydrofilowej na czerwono. Wodory z cza˛steczki wody
zaznaczono na niebiesko a tlen na pomaran´czowo.
w porza˛dkowaniu cza˛steczek sa˛siaduja˛cych: utrzymywanie warstwy wody dzie˛ki czemu lipidy
lepiej układaja˛ sie˛ przy powierzchni a takz˙e stabilizuje warstwy lipidów poprzez bezpos´rednie
oddziaływanie.
W ramach pracy przeprowadzono symulacje komputerowe interakcji fosfolipidów DPPC
z kwasem hialuronowym. Przy uz˙yciu programu YASARA adoptuja˛c pole siłowe AMBER03
symulowano takie interakcje dla róz˙nych wartos´ci współczynnika pH w róz˙nych stosunkach
HA/PL w roztworze soli fizjologicznej 0.9% NaCl. Symulacje NPT przeprowadzono dla stałej
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temperatury 310 K. Jak pokazuja˛ wyniki promien´ bezwładnos´ci (zdefiniowany w Rozdziale
2) dla symulacji powyz˙ej 5 ns dla pH=7 osia˛ga maksimum, jednakz˙e po dodaniu lipidów
nie odbiega od wartos´ci dla innych współczynników pH - Rysunku 4.6. Wyniki sa˛ zgodne z
danymi dos´wiadczalnymi (Maleki 2008). Waz˙nym oraz nowym efektem zaobserwowanym dla
układu jest zalez˙nos´c´ mie˛dzy promien´ bezwładnos´ci a koncentracja˛ lipidów (Rysunek 4.7).
Wraz ze wzrostem koncentracji PL Rg maleje. Takz˙e te wyniki moz˙na powia˛zac´ z danymi
eksperymentalnymi. Jak pokazano w (Pasquali-Ronchetti et al. 1997) kwas hialuronowy o
masie molekularnej poniz˙ej 0.5 MDa jest absorbowany na powierzchni liposomów DPPC,
zas´ powyz˙ej 0.5 MDa tworzy formy cylindryczne o rdzeniu tworzonym przez HA oraz
lipidami otaczaja˛cymi go (4.4). Innym parametrem pokazuja˛cym odległos´ci mie˛dzy atomami
w łan´cuchu HA jest wielkos´c´ RMSD pokazana na Rysunku 4.8. Wyznaczono równiez˙
powierzchnie HA: molekularna˛, Van der Waalsa oraz doste˛pna˛ dla rozpuszczalnika - Rysunki
4.9 - 4.12. Dla pH=7.0 wielkos´ci te sa˛ w niewielkim stopniu zalez˙ne od koncentracji
lipidów (w przeciwien´stwie do pozostałych wartos´ci pH). Jest to pozytywne zjawisko w
uje˛ciu modelu ułatwionego smarowania ze wzgle˛du na moz˙liwos´c´ doste˛pu cza˛steczek wody
w zjawisku transportu jonów hydroniowych. W pH=8.0 (warunki patologiczne) ilos´c´ jonów
wodorowych maleje co w poła˛czeniu z mniejsza˛ (w stosunku do pH=7.0) powierzchnia˛
doste˛pna˛ dla rozpuszczalnika skutkuje gorszym transportem jonów (Santamaria-Holek et al.
2005). Liczba interakcji hydrofobowych zalez˙na jest od samoorganizacji lipidów poniewaz˙ HA
jest hydrofilowym polimerem (Patrz Rysunek 4.13). Jednakz˙e wraz ze wzrostem koncentracji
po pocza˛tkowym wzros´cie maleje liczba interakcji HP i wia˛zan´ wodorowych jak widac´
na Wykresach 4.18 i 4.17. Jedna˛ z podstawowych funkcji HA jest równiez˙ organizacja
cza˛steczek wody w komórce co zwia˛zane jest z jego silna˛ hydrofilowos´cia˛. Tworzenie trwałych
sieci jest zjawiskiem wspieraja˛cym smarowanie, jednakz˙e długie łan´cuchy w odpowiednich
konformacjach (patrz Rysunek 5.1 z Rozdziału 5) sa˛ w teorii w stanie zapewnic´ odpowiedni
efekt zabezpieczaja˛cy przed stykaniem sie˛ powierzchni tra˛cych. Rysunek 4.5 przedstawia
wyniki symulacji dla sieci HA po 50 ns. Niskiej koncentracji nie towarzyszy pojawianie
sie˛ poła˛czen´ mie˛dzy łan´cuchami HA. Jednak wraz ze wzrostem koncentracji HA moz˙na
zaobserwowac´ tworzenie sieci co widac´ w prawym górnym i lewym dolnym rogu. W tym
obrazie zaobserwowac´ moz˙na równiez˙ wolne łan´cuchy HA, nie tworza˛ce sieci. Ciekawa
sytuacja przedstawiona jest w prawym dolnym rogu. Moz˙na tu zaobserwowac´ równiez˙ sieci
HA, wyste˛puja˛ tutaj jednak dodatkowo swego rodzaju „wia˛zania” mie˛dzy lipidami a HA
pozwalaja˛ce na ła˛czenie łan´cuchów w dłuz˙sze sieci. Obok „mostków” micelarnych lipidy
tworza˛ dodatkowo sterowane efektem hydrofobowym małe micele. Lipidy ze wzgle˛du na
efekt hydrofobowy skierowane sa˛ przewaz˙nie w cze˛s´cia˛ hyrdrofilowa˛ w kierunku HA (choc´
wyste˛puja˛ tez˙ poła˛czenia hydrofobowe).
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Rysunek 4.5: Wyniki symulacji pokazuja˛ce zachowanie wielu łan´cuchów HA w pudle
symulacyjnym o stałej wielkos´ci. W lewym górnym rogu przedstawiono układ 3 łan´cuchów,
zas´ w prawym 6. Dolna cze˛s´c´ przedstawia układ 10 łan´cuchów. Po lewej stronie łan´cuchy HA
bez lipidów zas´ po prawej z lipidami (dla lepszej wizualizacji HA zaznaczono na zielono).
Stosunek ilos´ciowy lipidów do HA wynosi 4.
Dla celów demonstracyjnych przeprowadzono symulacje krótkich i s´rednich łan´cuchów HA
(o masie molekularnej <0.5 MDa) ze 150 lipidami DPPC w s´rodowisku soli fizjologicznej. W
obu przypadkach HA absorbowany jest na powierzchni powstałej miceli. Efekt ten jest zgodny
z wynikami eksperymentalnymi (Pasquali-Ronchetti et al. 1997). Łan´cuchy te ze wzgle˛du na
absorpcje˛ na lub wewna˛trz miceli nie sa˛ w stanie tworzyc´ efektywnych sieci. Jednakz˙e tak
powstały zwia˛zek HA:PL posiada nowe włas´ciwos´ci, które moga˛ wzmacniac´ wne˛trze miceli
pozwalaja˛c na przenoszenie wyz˙szych obcia˛z˙en´. Fakt, z˙e struktury takie wyste˛puja˛ głównie w
chorym układzie nasuwa wniosek, z˙e struktury takie maja˛ bardzo ograniczona˛ uz˙ytecznos´c´.
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Rysunek 4.6: Zalez˙nos´c´ promienia bezwładnos´ci cza˛steczki HA w funkcji czasu. Wartos´ci
współczynnika pH opisano w legendzie rysunku. Cztery wykresy przedstawiaja˛ wyniki dla
róz˙nych stosunków masowych k=PL:HA. Lewy górny róg k=0, prawy górny k=1/8, lewy dolny
k=1/5, prawy dolny k=2/7.
Rysunek 4.7: Zalez˙nos´c´ promienia bezwładnos´ci w funkcji proporcji lipidów do HA. Zielona
krzywa przedstawia pH=7.0, czerwona pH=8.0 a niebieska pH=6.0.
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Rysunek 4.8: Zalez˙nos´c´ RMSD cza˛steczki HA w funkcji czasu. Wartos´ci współczynnika pH
opisano w legendzie rysunku. Cztery wykresy przedstawiaja˛ wyniki dla róz˙nych stosunków
masowych k=PL:HA. Lewy górny róg k=0, prawy górny k=1/8, lewy dolny k=1/5, prawy dolny
k=2/7.
Rysunek 4.9: Zalez˙nos´c´ powierzchni Van der Waalsa cza˛steczki HA w funkcji czasu. Wartos´ci
współczynnika pH opisano w legendzie rysunku. Cztery wykresy przedstawiaja˛ wyniki dla
róz˙nych stosunków masowych k=PL:HA. Lewy górny róg k=0, prawy górny k=1/8, lewy dolny
k=1/5, prawy dolny k=2/7.
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Rysunek 4.10: Zalez˙nos´c´ powierzchni doste˛pnej dla rozpuszczalnika cza˛steczki HA w funkcji
czasu. Wartos´ci współczynnika pH opisano w legendzie rysunku. Cztery wykresy przedstawiaja˛
wyniki dla róz˙nych stosunków masowych k=PL:HA. Lewy górny róg k=0, prawy górny k=1/8,
lewy dolny k=1/5, prawy dolny k=2/7.
Rysunek 4.11: Zalez˙nos´c´ powierzchni molekularnej cza˛steczki HA w funkcji czasu. Wartos´ci
współczynnika pH opisano w legendzie rysunku. Cztery wykresy przedstawiaja˛ wyniki dla
róz˙nych stosunków masowych k=PL:HA. Lewy górny róg k=0, prawy górny k=1/8, lewy dolny
k=1/5, prawy dolny k=2/7.
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Rysunek 4.12: Zalez˙nos´c´ powierzchni molekularnej, Van der Waalsa oraz doste˛pnej dla
rozpuszczalnika od ilos´ci lipidów w stosunku do HA.
Rysunek 4.13: Zalez˙nos´c´ ilos´ci oddziaływan´ hydrofobowych cza˛steczki HA w funkcji czasu.
Wartos´ci współczynnika pH opisano w legendzie rysunku. Cztery wykresy przedstawiaja˛
wyniki dla róz˙nych stosunków masowych k=PL:HA. Lewy górny róg k=0, prawy górny k=1/8,
lewy dolny k=1/5, prawy dolny k=2/7.
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Rysunek 4.14: Wynik symulacji krótkiego łan´cucha HA z 150 lipidami DPPC. Po
lewej stronie przedstawiono cały układ HA:PL: zielona cze˛s´c´ reprezentuje HA, zas´
niebiesko-biało-czerwone cza˛steczki to lipidy (czerwone atomy reprezentuja˛ cze˛s´c´ hydrofilna˛,
niebiesko-białe hydrofobowa˛). Po prawej stronie przedstawiono micele˛ bez HA.
Rysunek 4.15: Wynik symulacji długiego łan´cucha HA z 150 lipidami DPPC. Po
lewej stronie przedstawiono cały układ HA:PL: zielona cze˛s´c´ reprezentuje HA, zas´
niebiesko-biało-czerwone cza˛steczki to lipidy (czerwone atomy reprezentuja˛ cze˛s´c´ hydrofilna˛,
niebiesko-białe hydrofobowa˛). Po prawej stronie przedstawiono micele˛ bez HA.
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Rysunek 4.16: Zalez˙nos´c´ ilos´ci wia˛zan´ wodorowych pomie˛dzy monomerami HA od stosunku
PL:HA. Do punktów pomiarowych dopasowano krzywa˛ typu wielomianowego stopnia 3.
Niebieska linia przedstawia dopasowanie dla pH=7.0. Czerwona dla pH=6.0, a zielona dla
pH=8.0.
Rysunek 4.17: Zalez˙nos´c´ s´redniej energii wia˛zan´ wodorowych pomie˛dzy monomerami HA
od stosunku PL:HA. Do punktów pomiarowych dopasowano krzywa˛ typu wielomianowego
stopnia 3. Zielona linia przedstawia dopasowanie dla pH=7.0. Czerwona dla pH=6.0, a
niebieska dla pH=8.0
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Rysunek 4.18: Zalez˙nos´c´ ilos´ci oddziaływan´ hyrodrofobowych pomie˛dzy monomerami HA
od stosunku PL:HA. Do punktów pomiarowych dopasowano krzywa˛ typu wielomianowego
stopnia 3. Zielona linia przedstawia dopasowanie dla pH=7.0. Czerwona dla pH=6.0, a
niebieska dla pH=8.0 .
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Rysunek 4.19: Model łan´cucha „bead-spring”.
4.4 Model Rouse’a
Zachowanie łan´cucha HA jak przedstawiono powyz˙ej zalez˙ne jest od obecnos´ci lipidów.
Hydrofobowos´c´ łan´cucha HA wpływa na jego interakcje z lipidami. Wielkos´ci typu promien´
bezwładnos´ci, RMSD, itd. sa˛ miara˛ konformacji łan´cucha, jednakz˙e nie opisuja˛ wszystkich
jego włas´ciwos´ci. Inna˛ miara˛ jest wartos´c´ odległos´ci kon´ców łan´cucha. Pozwala ona na lepsze
zrozumienie jego zachowania w badany układzie. W tym celu wykorzystano model Rouse’a,
aby zracjonalizowac´ wpływ lipidów na sieciowanie HA. Model Rouse’a wykorzystywany jest
do opisu ruchu łan´cucha typu bead-spring, (Rysunek 4.19) składaja˛cego sie˛ z N „koralików”
(beads) w rozpuszczalniku o lepkos´ci η (Doi & Edwards 1986). W trakcie ruchu na segmenty
działa siła oporu proporcjonalna do pre˛dkos´ci. Ruch N -tego koralika definiuje wektor Rn(t)








gdzie ξ oznacza współczynnik tarcia koralika, U siłe˛ spre˛z˙ystos´ci, zas´ fn losowa˛ siłe˛ działaja˛ca˛
na koralik.
Przyjmuje sie˛ załoz˙enie, z˙e wektor wia˛zania rn = Rn−Rn−1 posiadaja˛ pewna˛ elastycznos´c´
podlegaja˛ca˛ statystyce Gaussa:





gdzie a oznacza długos´c´ segmentu łan´cucha złoz˙onego ze spre˛z˙yny i koralika. Energia łan´cucha
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gdzie stała k = 3kBT
a2
jest stała˛ spre˛z˙ystos´ci. Podstawiaja˛c dany potencjał do równania
Langevin’a i przechodza˛c ze zmiennych dyskretnych na cia˛głe otrzymujemy równanie
opisuja˛ce ruchy Browna sprze˛z˙onych oscylatorów z siła˛ losowa˛ f(n, t) działaja˛ca˛ na n-ty








+ f(n, t). (4.8)
Równanie rozwia˛zuje sie˛ poprzez wprowadzenie zmiennych normalnych. Kaz˙da ze zmiennych
















Xp = −kpXp + gp, (4.10)




p2 dla p = 0, 1, 2.... (4.11)
gp reprezentuja˛ siły stochastyczne, spełniaja˛ce relacje:
〈gpα〉 = 0 (4.12)
oraz:
〈gpα(t)gqβ(t′)〉 = 2δpqδαβkBTδ(t− t′) (4.13)
Poniewaz˙ siły gp sa˛ niezalez˙ne od siebie to równiez˙ reorientacje składowych normalnych Xp sa˛
od siebie niezalez˙ne. W zwia˛zku z czym moz˙emy rozłoz˙yc´ ruch łan´cucha polimerowego na p
niezalez˙nych modów. Funkcja korelacji dla współrze˛dnych normalnych przybiera naste˛puja˛ca˛
postac´:













S´rednio-kwadratowe przemieszczenie zwia˛zane jest z




< (X0α(t)−X0α(0))2 >= 6kBT
Nξ
t. (4.15)
Jak pokazano na Rysunku 4.20 MSD jest zalez˙ne od współczynnika pH, gdzie moz˙e
wykazywac´ zarówno rez˙im subdyfuzyjny (dla pH=6 i 7) oraz superdyfuzyjny dla pH=8.0.
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Rysunek 4.20: Zalez˙nos´c´ MSD od pH z krzywymi dopasowuja˛cymi. Dla pH=6.0 β = 0.6,
pH=7.0 β = 0.7 pH=8.0 β = 1.1
Rysunek 4.21: Zalez˙nos´c´ wektora koniec-koniec cza˛steczki HA w funkcji czasu. Wartos´ci
współczynnika pH opisano w legendzie rysunku. Cztery wykresy przedstawiaja˛ wyniki dla
róz˙nych stosunków masowych k=PL:HA. Lewy górny róg k=0, prawy górny k=1/8, lewy dolny
k=1/5, prawy dolny k=2/7.
Funkcja autokorelacji promienia Ree opisana jest








gdzie τi oznacza stała˛ relaksacji, N - długos´cia˛ łan´cucha, zas´ b długos´cia˛ wia˛zania.
Autokorelacja liczona jest po wszystkich modach łan´cucha. Jednakz˙e w przybliz˙eniu przyjmuje
ona postac´
〈R(t) ·R(0)〉 ∼= Nb2exp(−t/τ1) (4.17)
Z przedstawionych dopasowan´ wynika, z˙e długos´c´ wektora jest silnie zalez˙na od koncentracji
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Rysunek 4.22: Zalez˙nos´c´ funkcji autokorelacji wektora Ree od czasu dla róz˙nych układów
HA:PL. Wolny HA zachowuje sie˛ w sposób losowy. Jednakz˙e dodanie lipidów sprawia,
z˙e zachowuje sie˛ on w sposób wynikaja˛cy z oddziaływan´ hydrofobowych. Linia czerwona
przedstawia wyniki dla HA, szara PL:HA=1/8, niebieska PL:HA=2/7.
Rysunek 4.23: Zalez˙nos´c´ funkcji autokorelacji wektora Ree od czasu dla róz˙nych wartos´ci pH
dla HA bez lipidów. Niebieska linia pH=7.0, czerwona pH=6.0, bra˛zowa pH=8.0.
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lipidów. Jest to zwia˛zane ze zmianami promienia bezwładnos´ci oraz hydrofobowymi zmianami
cza˛steczki HA jak pokazano na Rysunkach 4.17 i 4.18. MSD i Ree (Rysunki 4.20 i
4.22-4.23) pokazuja˛ charakterystyczne zachowanie cza˛steczki HA w pH=8.0 (odpowiadaja˛cym
patologicznym warunkom smarowania). Łan´cuch HA wykazuje sie˛ modem dyfuzji normalnej
(w przeciwien´stwie do pH=6 i 7) oraz nielosowym zachowaniem (niezalez˙nym od koncentracji
lipidów). Zatem w zakresie przedstawionego układu HA:PL mamy do czynienia z dwoma
groz´nymi zjawiskami wynikaja˛cymi z pH i koncentracji lipidów.
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4.5 Podsumowanie
Rysunek 4.24: Obrazowe przedstawienie mechanizmu sieciowania HA jako zalez˙nos´c´
promienia bezwładnos´ci od pH.
Powyz˙szy rozdział miał na celu przybliz˙enie zjawiska smarowania jako zalez˙nego od
oddziaływan´ lipidów z HA. Przedstawione wyniki ukazuja˛ obraz oddziaływan´ HA/PL jako
zalez˙nych od stosunku składników biora˛cych w nim udział oraz czynnika pH. Obraz
normalnej/zdrowej cieczy synowialnej diametralnie róz˙ni sie˛ od tego, który wyste˛puje w
chorej cieczy. Pomimo tego, z˙e wszystkie składniki cieczy pozostaja˛ te same zmieniaja˛ sie˛
proporcje mie˛dzy nimi. Zwie˛kszona koncentracja lipidów oraz ubytek dwuwarstw z warstwy
przypowierzchniowej powoduje zmiane˛ włas´ciwos´ci lepko-spre˛z˙ystych cieczy synowialnej.
Ubytek lubrycyny (opisany w Rozdziale 1), składnika znacza˛co wpływaja˛cego na smarowanie
graniczne, w poła˛czeniu ze zmniejszona˛ s´rednia˛ masa˛ molekularna˛ HA pogarsza smarowanie
w rez˙imie smarowania granicznego. Z drugiej strony krótkie łan´cuchy HA sa˛ absorbowane
przez liposomy powstaja˛ce w wyniku obumierania komórek chondrocytów oraz zanikiem
warstwy przypowierzchniowej uniemoz˙liwiaja˛c tworzenie sieci wspomagaja˛cej smarowanie
hydrodynamiczne. Wyniki z pomiarów elektroforetycznych pokazuja˛ przesunie˛cie w funkcji
ge˛stos´ci ładunku mie˛dzy lipidami a kwasem hialuronowym co wia˛z˙e sie˛ z mniejszym
transportem jonów wraz ze wzrostem koncentracji lipidów (Rysunek 4.26) w stosunku
do warunków normalnych (4.25). Efekt ten wpływa takz˙e na pogorszenie mechanizmu
sieciowania. Do konsekwencji opisanych zjawisk dochodzi spadek przewodnictwa jonowego
SF. Jest on konsekwencja˛ zarówno niskiej powierzchniowej ge˛stos´ci ładunku jak i wzrostem
koncentracji lipidów ekranuja˛cych transport jonów wodorowych. Słabsze i krótsze sieci sa˛
złym absorberem (nano)nacisku. Przedstawione wyniki moga˛ w pewnym stopniu wyjas´nic´
słaba˛ efektywnos´c´ kuracji polegaja˛cej na wstrzykiwaniu kwasu hialuronowego do chorego
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Rysunek 4.25: Graficzna prezentacja przypowierzchniowej warstwy cieczy synowialej w
normalnych warunkach. Zielone linie reprezentuja˛ kwas hialuronowy. Czarne linie to włókna
chondrocytów buduja˛cych chrza˛stke˛ synowialna˛. Lipidy DPPC tworza˛ca˛ do 10 dwuwarstw.
Rysunek 4.26: Graficzna reprezentacja przypowierzchniowej warstwy cieczy synowialej
w patologicznych warunkach. W tych warunkach naste˛puje degeneracja warstwy
przypowierzchniowej w wyniku czego uwalniane sa˛ lipidy do obje˛tos´ci cieczy synowialnej.
Dodatkowo HA wyste˛puje w postaci krótszych łan´cuchów, które absorbowane sa˛ przez micele
powstałe w wyniku przekroczenia ste˛z˙enia micelizacji. Dodatkowo ekranowane lipidami HA
traci moz˙liwos´c´ tworzenia sieci.
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stawu. Zazwyczaj wstrzykuje sie˛ 1-2% roztwór o obje˛tos´ci ok. 2 ml. Roztwór normalizuje
pH w kierunku wartos´ci fizjologicznych, jednakz˙e przy zwie˛kszonej koncentracji lipidów i
ubytku warstwy przypowierzchniowej, cały czas istnieje problem ekranowania s´rodowiska
lipidami. Efektem jest brak tworzenia sieci dostatecznie trwałych, aby byc´ dobrym absorberem
nacisku oraz słabe tworzenie szczotek w tarciu granicznym. Rysunki 4.14 i 4.15 przedstawiaja˛
formy w jakich wyste˛puja˛ lipidy z HA w duz˙ych koncentracjach PL i krótkich łan´cuchach.
Hydrofobowos´c´ łan´cucha HA jako zalez˙na od pH i koncentracji lipidów równiez˙ wpływa
na mechanizm tworzenia sieci i w konsekwencji ułatwionego smarowania. Jak pokazuja˛
dopasowania do MSD pH wpływa równiez˙ na dyfuzyjnos´c´ łan´cucha, w pH=8.0 jest to
dyfuzja normalna zas´ w zakresie od 6.0 do 7.0 jest to subdyfuzja. W normalnych warunkach
synergia wszystkich elementów prowadzi do uzyskania bardzo efektywnej struktury operuja˛cej
mie˛dzy rez˙imami. W konsekwencji zanikania warstwy przypowierzchniowej stosunek lipidów
do kwasu hialuronowego zostaje zachwiany co skutkuje gorsza˛ odpowiedzia˛ układu na
nacisk. Brak sieci skutkuje słaba˛ odpowiedzia˛ na napre˛z˙enia wyste˛puja˛ce w chrza˛stce, zas´
utrata lubrycyny pogarsza działanie układu w smarowaniu granicznym. Rysunki 4.26 i 4.25
pokazuja˛ stan s´rodowiska cieczy synowialnej w chorym i zdrowym stawie. Zanikanie warstwy
przypowierzchniowej i zanik sieci HA prowadza˛ do całkowitej zmiany rez˙imu tarcia w kierunku
tarcia suchego.
Rozdział 5
Tarcie w skali mezo i nanoskopowej
W modelu ułatwionego smarowania jednym z mechanizmów zmniejszaja˛cych tarcie w
chrza˛stce jest oddziaływanie mie˛dzy powierzchniami hydrofilowymi (Gadomski, Bełdowski, P.,
Rubì, Urbaniak, Augé, Santamarìa-Holek & Pawlak 2013, Bełdowski, P. et al. 2014, Gadomski
et al. 2008). Głównym mechanizmem jest zjawisko hydratacyjnego odpychania mie˛dzy
dwuwarstwami lipidowymi przy powierzchni chrza˛stki (Pawlak et al. 2016) oraz tarcie micel
(Gadomski et al. 2008). Wpływ micel polega na zmianie rez˙imu z tarcia s´lizgowego na
tarcie toczne. Prezentowany rozdział przedstawia wyniki symulacji dynamiki molekularnej na
układach micelarnych. Zdolnos´c´ miceli do smarowania w pewnym stopniu w porównaniu z
innymi cza˛steczkami moz˙e objas´nione na podstawie poniz˙szych cech:
1. Micele moga˛ byc´ adsorbowane fizycznie na dowolnej powierzchni (metal, ceramika,
materiały bogate w we˛giel, chrza˛stka) ze wzgle˛du na wyste˛powanie sił Van der Waalsa.
2. Zaadsorbowane micele sa˛ tak małe, z˙e prawie nie moga˛ byc´ usunie˛te z powierzchni ruchomej
cieczy.
3. Wielkos´c´ miceli jest tak mała, z˙e moz˙na ja˛ łatwo wprowadzic´ makroskopowy styk s´lizgowy
w warunkach brzegowych, ale nie zakłóca ona znacza˛co rez˙imu hydrodynamicznego.
Rozdział oparty jest na dwóch opublikowanych pracach opisuja˛cych symulacje dynamiki micel
(Bełdowski, P., Winkler, Hładyszowski, Jung & Gadomski 2016, Bełdowski, P., Winkler, Augé,
Hładyszowski & Gadomski 2016) oraz materiałach zaprezentowanych na mie˛dzynarodowych
konferencjach. Poniz˙ej przedstawiono wyniki symulacji interakcji micel przy uz˙yciu techniki
sterowanej dynamiki molekularnej oraz z przepływem s´cinaja˛cym zastosowanym do dwóch
form wyste˛puja˛cych w cieczy synowialnej: miceli prostych i odwrotnych. Ostatnia cze˛s´c´
przedstawia symulacje pojedynczej miceli pomie˛dzy grafitowymi s´ciankami, poddawana˛
periodycznemu naciskowi (Bełdowski, P., Winkler, Augé, Hładyszowski & Gadomski 2016).
Zmiane˛ rez˙imu tarcia ze s´lizgowego na toczne rozwaz˙ano juz˙ w latach 80-tych (Ermakov
et al. 2016). Przy pomocy mikroskopów elektronowych: transmisyjnego i skaningowego
zaobserwowano obecnos´c´ kulistych struktur (Rysunek 5.1). Tarcie toczne odbywa (wg.
62
ROZDZIAŁ 5. TARCIE W SKALI MEZO I NANOSKOPOWEJ 63
(Ermakov et al. 2016)) dzie˛ki tworzeniu zwia˛zków HA z białkami/micelami. Zgodnie z
Rysunek 5.1: Układ chrza˛stki stawowej w rez˙imie smarowania hydrodynamicznego.
Wyste˛puja˛ce sferyczne obiekty reprezentuja˛ białka lub micele. Tarcie toczne moz˙e wyste˛powac´
tylko w obecnos´ci sieci kwasu hialuronowego (z kolagenem) jako medium przejmuja˛cego
zewne˛trzny bodziec siłowy. Zainspirowane (Ermakov et al. 2016).
tym modelem, siec´ cza˛steczek HA otacza sferycznej cza˛steczki białkowe podobnie jak
łoz˙yska kulkowe, dzie˛ki czemu cza˛steczki białka moga˛ sie˛ swobodnie obracac´. Ze wzgle˛du
na wysoka˛ koncentracje˛ lipidów w przestrzeniach mie˛dzy-powierzchniowych i zjawisko
tribomicelizacji, podobne zjawisko moz˙e zachodzic´ równiez˙ dla układów micel, lub układów
lipidowo-białkowych.
ROZDZIAŁ 5. TARCIE W SKALI MEZO I NANOSKOPOWEJ 64
5.1 Oddziaływanie tra˛cych micel
W przeprowadzonych symulacjach korzystano z gruboziarnistej reprezentacji cza˛steczek
lipidów. W Rozdziale 1 opisano dwa rodzaje micel - odwrotne (zbudowane z lipidów
DPPC, w rozpuszczalniku niepolarnym, zawieraja˛ce wode˛ w swoim wne˛trzu) oraz micele
proste/sferyczne (zbudowane z surfaktantów DPC w wodzie). Zastosowano takz˙e metode˛
sterowanej dynamiki molekularnej do wymuszenia ukierunkowanego ruchu micel. Micele
tworza˛ sie˛ spontanicznie w roztworze po przekroczeniu krytycznego ste˛z˙enia micelizacji i
sa˛ strukturami stabilnymi termodynamicznie (Marsh 2012). Oddziałuja˛c ze soba˛ wymieniaja˛
sie˛ masami co powoduje komplikacje w obliczeniach na grupach atomów (obliczenie
promienia bezwładnos´ci i powia˛zanych z nim parametrów staje sie˛ obcia˛z˙one błe˛dem).
Dlatego w stosunku do oryginalnego pola MARTINI (Marrink et al. 2007) zmodyfikowano
potencjały oddziaływania cze˛s´ci lipidu. W przypadku micel odwróconych zmodyfikowano
siłe˛ oddziaływania mie˛dzy hydrofilowymi cze˛s´ciami lipidu. W micelach normalnych były to
oddziaływania cze˛s´ci hydrofobowych. Modyfikacja pola siłowego pozwala na utrzymanie micel
w grupie i obliczenie ww. parametrów. Parametrami mierzonymi w trakcie symulacji był tensor
bezwładnos´ci (zdefiniowany w Rozdziale 2), siła spre˛z˙ystos´ci mie˛dzy wirtualnym atomem a
s´rodkiem masy miceli (patrz Rysunek 5.2), rotacja micel wokół centrum masy oraz moment
pe˛du. Obrót miceli w osi xy zdefiniowany przez:
Rysunek 5.2: Wynik symulacji w dwóch fazach interakcji micel: (i) w momencie pocza˛tkowej
interakcji; (ii) moment gdy odległos´c´ mie˛dzy s´rodkami mas równa sie˛ zero.
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cos(2Θ) =
Gxx −Gyy√
4G2xy + (Gxx −Gyy)2
(5.1)









−→r S,i ×−→p i (5.2)
Symulacje były przeprowadzane dla trzech róz˙nych liczb agregacji miceli, a mianowicie
40, 60 i 75 lipidów (Bełdowski, P., Winkler, Hładyszowski, Jung & Gadomski 2016) i
róz˙nych pre˛dkos´ci dryfu. Rysunek 5.3 przedstawia zmiany kształtu i połoz˙enia miceli w






z, gdzie Rx, Ry i Rz.
Symulacje przeprowadzono dla róz˙nych pre˛dkos´ci wyraz˙onej przez bezwymiarowa˛ liczbe˛




. τr oznacza czas relaksacji, Rg promien´ bezwładnos´ci, vd to
pre˛dkos´c´ dryfu. S´rodki mas micel były przesunie˛te wzgle˛dem siebie w osi y Rd/Rg ≈ 0.6,
gdzie Rd oznacza bezwzgle˛dna˛ odległos´c´ w osi y. Micele zmieniały swoje kształty, jak
pokazano na Rysunkach 5.2 i 5.3 z kulistego do quasi-cylindrycznego. Wyniki symulacji
wskazuja˛, z˙e morfologia dwóch oddziałuja˛cych miceli zalez˙y od połoz˙enia s´rodka masy
masy i pre˛dkos´ci dryfu (słabiej od ilos´ci lipidów). Takie dynamiczne zachowanie przypomina
jakos´ciowo nierównowagowe morfologie wyste˛puja˛ce w złoz˙onych procesach dyfuzyjnych
(Brener et al. 2000, Gadomski 1999). Badanie pozwala opisac´ warunki ułatwionego smarowania
jako pochodna˛ oddziaływan´ mie˛dzy agregatami amfifilowymi w cieczy smaruja˛cej(Gadomski,
Bełdowski, P., Rubì, Urbaniak, Augé, Santamarìa-Holek & Pawlak 2013, Gadomski et al.
2008). Micele maja˛ tendencje˛ do odpychania w pocza˛tkowej fazie interakcji, efekt jest tym
silniejszy im niz˙sza jest pre˛dkos´c´ miceli. Spowodowane jest to zapewne czasem relaksacji,
rozumianym jako powrót miceli do pocza˛tkowego kształtu. Cza˛steczki rozpuszczalnika przy
powierzchni miceli wymuszaja˛ wie˛ksze zmiany morfologiczne przy wie˛kszych pre˛dkos´ciach
przez niedostateczne „wypychanie” ich ze strefy mie˛dzy-micelarnej. Podobny efekt wyste˛puje
w polimerach gwiez´dzistych (Singh & et al. 2011). W s´rodkowej fazie interakcji tworzy sie˛
jedna złoz˙ona micela, hydrofobowe cze˛s´ci miceli pozostaja˛ w kontakcie z woda˛. W tej fazie
ruchu micele moga˛ wymieniac´ sie˛ lipidami i tworzyc´ trwałe struktury co skutkuje zachowaniem
układu w ostatniej fazie interakcji. W fazie trzeciej dochodzi do rozdzielenia struktury co
wia˛z˙e sie˛ z powstawaniem rozcia˛gnie˛tych struktur: w fazie tej moz˙e dochodzic´ do uwalniania
wolnych lipidów do cieczy. Zalez˙nos´c´ siły harmonicznej mie˛dzy micela˛, a wirtualnym punktem
wynika z czasu relaksacji miceli podczas kontaktu. W niz˙szych pre˛dkos´ciach efekt odpychania
hydratacyjnego pozwala na zachowanie struktury co widac´ takz˙e w symulacjach przepływu
s´cinaja˛cego.
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5.1.1 Ruch micel w przepływie s´cinaja˛cym
W celu zbadania włas´ciwos´ci tra˛cych micel o wie˛kszej ilos´ci stopni swobody przeprowadzono
symulacje˛ interakcji w obecnos´ci przepływu s´cinaja˛cego. Zachowanie miceli w ty układzie
przypomina zachowanie kropel (Bayareh & Mortazavi 2011) w układach makroskopowych.
Jednak w odróz˙nieniu od układów micelarnych, wpływ siły cie˛z˙kos´ci i i cis´nienia sa˛ małe.
Równaniem opisuja˛cym przepływ niestacjonarnego, lepkiego, nies´cis´liwego i niemieszalnego
układu dwóch ciał opisuje równanie Naviera - Stokesa:
∂ρu
∂t
+∇.ρuu = −∇P +∇.µ (∇u +∇uT )+ σ ∫ κnδβ (x−X) ds+ ρg (5.3)
u jest pre˛dkos´cia˛ płynu, P - cis´nieniem, ρ oznacza ge˛stos´c´ płynu, µ oznacza lepkos´c´ cieczy,
a σ współczynnikiem napie˛cia powierzchniowego. Równiez˙ δβ jest dwu- lub trójwymiarowa˛
funkcja˛ delta. κ jest krzywizna przepływów dwuwymiarowych. n jest wektorem jednostkowym
prostopadłym do powierzchni miceli skierowana˛ na zewna˛trz miceli. x jest pozycja˛ we
współrze˛dnych Eulera, zas´ X oznacza połoz˙enie we współrze˛dnych Lagrange’a. g to
przyspieszenie ziemskie. Rysunki 5.4 i 5.5 pokazuja˛ jak micele unikaja˛ kontaktu w pocza˛tkowej
fazie ruchu co skutkuje przesunie˛ciem odległos´ci w osi y. W przypadku braku przycia˛gania van
der Waalsa, odpychanie hydratacyjne zapobiega rozpadowi miceli zas´ zmniejszony przekrój
zderzenia miceli pozwala przesuwac´ je wzgle˛dem siebie. Micele przyspieszaja˛ podczas
s´lizgania sie˛ po sobie w s´rodkowej fazie interakcji. Rotacja miceli w kierunku x indukuje
zmiane˛ momentu pe˛du w osi z. Taki efekt sugeruje ułatwione smarowanie w zakresie niskich
koncentracji lipidów wspartych sieciami HA co moz˙emy powia˛zac´ ze zmodyfikowanym
potencjałem oddziaływania wewne˛trznych atomów miceli.
Rysunek 5.4: Etapy interakcji micel poddanych przepływom s´cinaja˛cym jako funkcja ge˛stos´ci.
Kolejne fazy ruchu widoczne sa˛ od lewej do prawej z góry i kontynuacja od dołu. Czerwone
cza˛steczki reprezentuja˛ wode˛, zas´ niebiesko-z˙ółte micele.
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5.1.2 Micele odwrotne
Ostatni przykład oddziaływan´ dotyczy micel odwrotnych (Rysunek 5.6), charakteryzuje sie˛
zmiana˛ kształtów: przypomina to układ główka - panewka w łoz˙ysku tra˛cym (Rysunek
5.7). Równiez˙ obrót micel przypomina ten układ - bardziej sferyczna micela obraca
sie˛ po panewkowej. W przypadku micel odwrotnych zauwaz˙ono brak efektu odpychania
hydratacyjnego wie˛c struktury te nie sa˛ uz˙yteczne w mechanizmie smarowania. Jednak
włas´ciwos´ci te moga˛ byc´ uz˙yteczne w utrzymywaniu sieci HA.
Rysunek 5.6: Wycinek z symulacji dwóch micel odwróconych w rozpuszczalniku niepolarnym.
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5.2 Symulacje nacisku na micele
Ostatnia˛ zbadana˛ cecha˛ micel jest ich odpowiedz´ na nacisk. Pojedyncza micela ba˛dz´ układ
dwóch micel tra˛cych sa˛ jak pokazano wyz˙ej czynnikami pozwalaja˛cymi rozwaz˙ac´ je jako
elementy istotne w mechanizmie tarcia, jednakz˙e układ musi dodatkowo przenosic´ pewne
obcia˛z˙enie zewne˛trzne, aby byc´ rozwaz˙any jako element dobrze smaruja˛cy AC. W tym
celu przeprowadzono symulacje miceli naciskanej w jednej osi w s´rodowisku wodnym.
Modelowany układ składał sie˛ z 18.000 cza˛steczek (wody - polarnych, lipidów i grafitu -
apolarnych). Symulacje NPT były wykonywane przez przemieszczanie dwóch powierzchni
grafitu wzgle˛dem siebie (patrz Rysunek 5.8), podczas gdy woda i lipidy sa˛ dynamicznie
uwie˛zione pomie˛dzy nimi (Winkler & Hentschke 1993). Kaz˙da powierzchnia składała sie˛
z pie˛ciu warstw grafitu dla lepszej stabilizacji jego struktury (Gobbo & et. al. 2013).
Krok czasowy wynosił 10 fs. Micele składały sie˛ z 40, 60 i 75 lipidów DPC. Grafit
Rysunek 5.8: Micela mie˛dzy dwiema powierzchniami grafitowymi. Cza˛steczki wody, które
znajduja˛ sie˛ wokół całego układu jak i mie˛dzy płytkami, nie pokazano na rysunku.
zbudowany był z cza˛steczek apolarnych. Podobnie jak w wypadku tarcia micel potencjał
oddziaływania lipidów został zmodyfikowany w celu osia˛gnie˛cia lepszej stabilnos´ci struktury.
Jak pokazuja˛ wyniki symulacji morfologia miceli zmienia sie˛ wraz z zewne˛trznymi warunkami
obcia˛z˙enia. Te reprezentowane sa˛ przez okresowe zmiany obcia˛z˙enia, w którym zarówno
amplituda i okres moga˛ ulec zmianie. Na Rysunku 5.12 zaprezentowano diagram zmian
morfologicznych dla róz˙nych wartos´ci amplitudy i okresu. W zwia˛zku z tym, podstawowym
parametrem układu okresowego obcia˛z˙enia jest stosunek amplitudy A i okres T . S´rodek
masy miceli moz˙e dodatkowo wykonywac´ ruch translacyjny w modzie (sub)dyfuzyjnym
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Rysunek 5.9: Micela mie˛dzy dwiema powierzchniami grafitowymi. Cza˛steczki wody, które
znajduja˛ sie˛ wokół całego układu jak i mie˛dzy płytkami, nie pokazano na rysunku.
pomie˛dzy powierzchniami grafitowymi. Rysunek 5.9 przedstawia wynik symulacji miceli
przed i po zadanym obcia˛z˙eniu. Micela pod obcia˛z˙eniem jest zdeformowana (Rysunek 5.10)
zachowuja˛c hydrofobowy charakter - hydrofilowe cze˛s´ci lipidów da˛z˙a˛ do kontaktu z woda˛
podczas gdy hydrofobowe ze s´ciankami. Rysunek 5.12 przedstawia zmiany morfologiczne
kształtu miceli scharakteryzowane przez promien´ bezwładnos´ci. Wzdłuz˙ kierunku x i y,
micela ulega podobnym zmianom kształtu. W wie˛kszos´ci przypadków, micele sa˛ odkształcone
ze sferycznego do kształtu przypominaja˛cego kształtem dysk. Jednak dla najbardziej
ekstremalnych warunkach (najwyz˙sza amplituda i najkrótszy okres) widoczny jest rozpad
miceli. W przypadku dłuz˙szych okresów, micele maja˛ wystarczaja˛co duz˙o czasu na relakscje˛, a
tym samym wykazuja˛ najmniejsze zmiany kształtu dla wszystkich badanych amplitud. Promien´
bezwładnos´ci wzdłuz˙ kierunku z jest najbardziej stabilny, a jest to spowodowane warunkiem
brzegowym dla tej osi. Rysunek 5.12 przedstawia zmiany kształtu, jak i stosunki przekrojów w
róz˙nych osiach zalez˙nych od komponentów promienia bezwładnos´ci. Zmiana morfologiczna
sfera - dysk jest ogólnym przypadkiem. Rysunek 5.11 pokazuje zmiany (MSD) miceli i
napre˛z˙enie wewna˛trz miceli. Amplituda ruchu s´cian jest waz˙niejszym czynnikiem, poniewaz˙
istnieja˛ trzy odre˛bne rez˙imy: dla wysokiej, s´redniej i niskiej amplitudy. Po zastosowaniu
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pocza˛tkowego obcia˛z˙enia micela porusza sie˛ w ten sam sposób we wszystkich badanych
przypadkach. Po drugim obcia˛z˙eniu micela równiez˙ wraca do swojego kształtu. Dla ostatniego
powtórzenia obcia˛z˙enia micela wraca do podstawowego kształtu szybciej, poza wypadkiem
rozpadu miceli. Ta tendencja wynika równiez˙ dynamicznych przemian morfologicznych w
układzie na powierzchni miceli. Efekt kształtu moz˙e byc´ zarówno szkodliwy jak i korzystny
dla chwilowych warunków smarowania - zmiany kształtu moga˛ miec´ wpływ na przewodnictwo
jonów aktywnych (na przykład H+) przyczynic´ sie˛ do ogólnego efektu smarowania (Gadomski
et al. 2008) (tworza˛c ge˛stsza˛ siec´ hydrofilowych cze˛s´ci pozwalaja˛cych na szybszy transport).
Podobne zjawisko obserwujemy dla zachowania miceli w zalez˙nos´ci od ilos´ci lipidów. Małe
micele sa˛ bardziej stabilnymi strukturami w efekcie czego ich czas relaksacji jet krótszy. Widac´
to zarówno dla promienia bezwładnos´ci jak i cis´nienia wewne˛trznego i MSD.
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5.3 Podsumowanie
Celem przedstawionego rozdziału było przedstawienie nanoskopowego tarcia w układzie
micelarnym. Tarcie takie jest efektywne tylko w obecnos´ci składnika normalizuja˛cego nacisk.
cmc jest silnie zalez˙ne od cis´nienia sta˛d micele sa˛ w stanie przenosic´ tylko mały zakres obcia˛z˙en´
mechanicznych. Przedstawione wyniki pokazuja˛ jeden z waz˙niejszych efektów mechanizmów
w modelu ułatwionego smarowania. Udział micel w smarowaniu niesie za soba˛ pozytywne jak i
negatywne skutki. We wczes´niejszym rozdziale przedstawiono wyniki symulacji pokazuja˛cych
oddziaływanie lipidów z kwasem hialuronowym. Wraz z rozwojem choroby osteoartretycznej
wzrasta koncentracja lipidów w obje˛tos´ci cieczy synowialnej jednoczes´nie ubywa lipidów
z warstwy przypowierzchniowej. W warunkach normalnych zjawisko tribomicelizacji jest
efektem pozytywnym ze wzgle˛du na wsparcie otrzymywane przez sieci HA, które normalizuje
nacisk i wzmacnia efekt odpychania hydratacyjnego. Innym elementem normalizuja˛cym
oddziaływania micel jest lubrycyna w smarowaniu granicznym. Z tego punktu widzenia
zmodyfikowany potencjał oddziaływania mie˛dzy hydrofobowymi cze˛s´ciami lipidów ma
usprawiedliwienie. Jednakz˙e wraz z rozwojem choroby zmienia sie˛ skład cieczy. W warunkach
patologicznych struktury typu sieci i szczotek zanikaja˛ i/lub staja˛ sie˛ o wiele słabsze co
wia˛z˙e sie˛ wie˛kszym udziałem fazy micelarnej. Bez HA i lubrycyny micele odpowiadaja˛
za tarcie i przetrzymanie nacisku. Micele traca˛ swoje pozytywne włas´ciwos´ci i zamiast
pozytywnego efektu odpychania hydratacyjnego tworza˛ nietrwałe struktury zwia˛zane w cze˛s´ci
z krótkimi łan´cuchami HA zaabsorbowanymi na powierzchni micel. Wartym podkres´lenia
jest fakt stabilnos´ci miceli o niskiej liczbie lipidów. W chorej cieczy synowialnej mamy do
czynienia z duz˙a˛ ilos´cia˛ lipidów tworza˛cych micele. Układ taki prowadzi do niestabilnos´ci
struktur micel i w konsekwencji do upos´ledzenia mechanizmu smarowania. W rozdziale tym
przedstawiono wyniki symulacji micel DPC w uje˛ciu gruboziarnistym. Pomimo ogólnos´ci tego
typu modelowania pozwala ono na zaobserwowanie wielu parametrów interakcji. W symulacji
oddziaływania dwu micel widoczny jest mechanizm odpychania hydratacyjnego. Pozwala
ono na uniknie˛cie kontaktu mie˛dzy micelami, szczególnie widoczne jest to w symulacjach
napre˛z˙enia s´cinaja˛cego oraz w pierwszym etapie interakcji micel na Wykresie 5.4. Pewna˛
trudnos´c´ interpretacyjna˛ stanowi wykorzystanie sterowanej dynamiki molekularnej w zakresie
skal czasowych. Technika ta jednak pozwala na wyznaczenie siły potrzebnej do rozdzielenia
micel na kaz˙dym etapie interakcji. Wartos´c´ ta moz˙e pomóc w okres´leniu tribomicelizacji
be˛da˛cej efektem nacisku według modelu ułatwionego smarowania.
Rozdział 6
Podsumowanie badan´ własnych
Przedstawiona praca oparta jest na artykułach własnych, materiałach konferencyjnych oraz
wynikach w przygotowaniu do publikacji. Wszystkie opublikowane prace znajduja˛ sie˛ w spisie
literatury - nazwisko autora tej pracy zostało podkres´lone. Załoz˙enia modelu ułatwionego
smarowania przedstawione zostały w pracy (Gadomski et al. 2008). Badania prowadzone w
ramach doktoratu miały na celu zrozumienie zjawisk smarowania i tarcia w układzie chrza˛stki
stawowej oraz ich konfrontacji z ww. modelem. W pracy wykorzystano zarówno narze˛dzia do
analitycznego (układy dynamiczne, metode˛ MNET), numerycznego (dynamika molekularna)
oraz eksperymentalnego (elektroforeza, badania tribologiczne) opisu układu. Pocza˛tkowe
badania skupiły sie˛ na badaniu zjawisk zachodza˛cych w układach lipidowych: wymiana
lipidów mie˛dzy dwoma polami koncentracji oraz tworzeniem micel. Powstaja˛ce micele
odgrywaja˛ dwie kluczowe dla zjawiska role. Po pierwsze, sferyczny kształt miceli zmienia
rodzaj tarcia: ze s´lizgowego na toczne. Dzie˛ki odpychaniu hydratacyjnemu hydrofilowych
powierzchni micel teoretycznie osia˛gna˛c´ moz˙na bardzo niskie wartos´ci współczynnika
tarcia. Drugim efektem towarzysza˛cym powstawaniu micel jest wyste˛powanie tzw. kanałów
protonowych (przewodza˛cych głównie jony hydroniowe - przestrzeni mie˛dzy-micelarnych. W
tak powstałych przestrzeniach (wg modelu) wyste˛puje uporza˛dkowanie cza˛steczek wody, które
ułatwia transport jonów - efekt ten jest wzmocniony ujemnie naładowanymi sieciami kwasu
hialuronowego pełnia˛cymi role˛ katody. Kaskady jonów (powstałe dzie˛ki zrywaniu wia˛zan´
wodorowych wywołanego zewne˛trznym bodz´cem siłowym) rozpychaja˛ sieci HA, daja˛c lepsza˛
odpowiedz´ na nacisk.
W pracach współautorskich (Gadomski, Bełdowski, P., Rubì, Urbaniak, Augé,
Santamarìa-Holek & Pawlak 2013, Gadomski, Bełdowski, P., Augé, Hładyszowski, Pawlak
& Urbaniak 2013, Bełdowski, P. et al. 2013, 2014) opisano główne efekty modelu oraz
powia˛zano je ze zjawiskami zachodza˛cymi w rzeczywistej chrza˛stce stawowej. Praca
(Gadomski, Bełdowski, P., Rubì, Urbaniak, Augé, Santamarìa-Holek & Pawlak 2013) opisuje
model ułatwionego smarowania oraz analizuje układ równan´ pól koncentracji lipidów.
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Pozwoliło to na wyznaczenie warunków pracy układu jako zalez˙nych od stanu pocza˛tkowego
i wpływ zalez˙nos´ci mie˛dzy polami ge˛stos´ci na efektywnos´c´ smarowania. Stosuja˛c zalez˙nos´c´
współczynnika tarcia od czasu (wynikaja˛ca˛ z hipotezy zrywania wia˛zan´) dopasowano krzywe
teoretyczne do danych eksperymentalnych, przedstawiaja˛cych ta˛ zalez˙nos´c´ dla róz˙nych
hydroz˙eli stosowanych jako alternatywa dla cieczy synowialnej. Podobny problem podje˛to w
pracach (Bełdowski, P. et al. 2013, 2014). Skupiono sie˛ tu jednak głównie na wpływie kanałów
jonowych. Porównano włas´ciwos´ci cieczy synowialnej z roztworem soli fizjologicznej
jako medium ułatwiaja˛ce transport jonowy. Pomimo podobnego składu jonowego tych
płynów ciecz synowialna wykazywała lepsze włas´ciwos´ci. Co moz˙na powia˛zac´ z istnieniem
wspomnianych kanałów. Wyniki te skłoniły autora do lepszego zrozumienia mechanizmu
działania ww. kanałów jonowych. Praca (Gadomski, Bełdowski, P., Augé, Hładyszowski,
Pawlak & Urbaniak 2013) skupia sie˛ na opisie transportu jonów w kanałach micelarnych.
Wykorzystuja˛c metode˛ MNET zbadano wpływ grubos´ci kanału i koncentracji jonów na to
zjawisko. Ruch jonu hydroniowego w kanale zalez˙ny był od dwóch efektów: koncentracji
jonów oraz przewe˛z˙enia/przes´witu kanału. Uzyskana w ten sposób zalez˙nos´c´ pre˛dkos´ci dryfu
jonu od połoz˙enia w kanale pozwoliła na zrozumienie wpływu zjawisk zarówno wspieraja˛cych
transport (sieci HA oraz szerokos´c´ kanału) jak i tłumia˛cych go (wzrost/spadek koncentracji
jonów).
Kolejnym etapem badan´ było zrozumienie mechanizmu tribomicelizacji oraz udziału micel
w smarowaniu. W tym celu ze wzgle˛du na łatwos´c´ w implementacji, szybkos´c´ uzyskanych
wyników i wykorzystuja˛c dobrze zbadany model wykorzystano metode˛ dynamiki molekularnej.
Wykorzystuja˛c pole siłowe MARTINI oraz sterowana˛ dynamike˛ molekularna˛ zbadano układy
micelarne. Pierwsza praca dotycza˛ca symulacji interakcji micel w s´rodowisku wodnym
wykonana została w Forschungszentrum Jülich w Niemczech (Bełdowski, P., Winkler,
Hładyszowski, Jung & Gadomski 2016). Badano zachowanie micel tra˛cych o siebie przy
stałej pre˛dkos´ci dryfu. W analizie posłuz˙ono sie˛ danymi opisuja˛cymi morfologie˛ struktur
dwóch micel jako zalez˙na˛ od połoz˙enia wzgle˛dem siebie. Dodatkowo badano siłe˛ potrzebna˛
do przesunie˛cia tych agregatów. Uzyskane wyniki pokazywały, z˙e micele jako struktury
niestabilne sa˛ tylko w pewnym ograniczonym zakresie efektywnie wspomagac´ smarowanie.
Pod wpływem interakcji moga˛ tworzyc´ bardziej złoz˙one micele, które trudno jest rozdzielic´.
Jednakz˙e poprzez oddziaływanie z innymi składnikami cieczy smaruja˛cej np. HA jako
rdzeniem wzmacniaja˛cym wewne˛trzne oddziaływania, sa˛ one w stanie efektywnie przenosic´
nacisk i zmieniac´ rez˙im tarcia ze s´lizgowego na toczne (jak zakładano w (Gadomski et al.
2008)). Kontynuacja˛ badan´ nad micelami była praca opublikowana jako rozdział w ksia˛z˙ce
„Dynamical Systems: Modelling” (Bełdowski, P., Winkler, Augé, Hładyszowski & Gadomski
2016). Praca ta opisywała odpowiedz´ miceli na periodyczny nacisk dwóch powierzchni
grafitowych. Potwierdzała uz˙ytecznos´c´ micel z HA jako układu pozwalaja˛cego na efektywne
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smarowanie.
Symulacje dynamiki molekularnej potwierdziły uz˙ytecznos´c´ micel w mechanizmie smarowania
choc´ wymagana jest obecnos´c´ kwasu hialuronowego. Skłoniło to autora do skierowania uwagi
na zachowanie tego składnika w zmiennych warunkach fizykochemicznych, skutkuja˛cych
choroba˛ OA. Badania zaprezentowane w (Jung et al. 2017) pokazały jak pod wpływem
czynników chorobotwórczych zmienia sie˛ skład i włas´ciwos´ci fizykochemiczne cieczy
synowialnej. Zmiana koncentracji lipidów oraz s´redniej długos´ci HA sa˛ wyznacznikiem
pogorszenia włas´ciwos´ci smaruja˛cych AC. Wyniki badan´ elektroforetycznych potwierdziły
wyz˙sza˛ ge˛stos´c´ ładunku powierzchniowego HA w porównaniu do lipidów w funkcji pH.
Wysoka koncentracja lipidów oraz spadek s´redniej długos´ci HA wpływaja˛ na ge˛stos´c´ ładunku
powierzchniowego - lipidy tworza˛ micele, które absorbuja˛ HA na swojej powierzchni. Wia˛z˙e
sie˛ to ze spadkiem siły elektrostatycznej w wpływaja˛cej na pre˛dkos´c´ dryfu (Gadomski,
Bełdowski, P., Augé, Hładyszowski, Pawlak & Urbaniak 2013). Dodaja˛c do tego efekt wzrostu
pH (czyli spadku koncentracji jonów hydroniowych) otrzymujemy znaczne obniz˙enie wpływu
kanałów jonowych. Wyniki symulacji dynamiki molekularnej układów HA:PL pozwalaja˛
zrozumiec´ negatywny skutek wzrostu koncentracji lipidów. Pozytywne zjawisko interakcji
HA:PL - objawiaja˛ce sie˛ mie˛dzy innymi w postaci sieci HA i micel zmniejszaja˛cych tarcie -
jest efektywne tylko w obecnos´ci zdrowej powierzchni. Wzrost koncentracji lipidów oraz pH
skutkuja˛ zmniejszeniem promienia bezwładnos´ci, co jest negatywnym czynnikiem ze wzgle˛du
na tworzenie sieci HA.
Pozytywny wpływ warstw przypowierzchniowych tworzonych przez lipidy pokazano w pracy
(Pawlak et al. 2016). W zakresie fizjologicznym powyz˙ej pH=7.4 wartos´c´ współczynnika
tarcia jest najmniejsza co zwia˛zane jest z uporza˛dkowaniem hydrofilowej cze˛s´ci lipidów.
Poprzez zjawisko odpychania hydratacyjnego be˛da˛cego konsekwencja˛ uporza˛dkowania
lipidów otrzymano minimum zalez˙nos´ci współczynnika tarcia od czasu. Podobny efekt
widoczny jest w przypadku dwóch micel oddziałuja˛cych o siebie. W strefie kontaktu wyste˛puje
uporza˛dkowanie (cza˛steczek wody o zasie˛gu do 1 nm) powoduja˛ce efektywne przesuwanie sie˛
micel o siebie. To uporza˛dkowanie równiez˙ sprzyja transportowi jonów hydroniowych dzie˛ki
efektywniejszemu mechanizmowi „hoppingu” jaki wyste˛puje min. w pobliz˙u dwuwarstw
lipidowych (Rozdział 3).
Podsumowuja˛c badania własne moz˙na stwierdzic´, z˙e załoz˙enia modelu US moz˙na powia˛zac´
z wynikami symulacji numerycznych jak i wyników eksperymentalnych. Wpływ opisanych
czynników moz˙e byc´ mniejszy niz˙ sugeruje autor - jest on jednak cze˛s´cia˛ złoz˙onego układu.
Dalsze prace skupiac´ sie˛ be˛da˛ na uwzgle˛dnianiu innych elementów cieczy oraz rozszerzeniu
juz˙ wykonanych badan´ w innych warunkach fizykochemicznych.
Rozdział 7
Podsumowanie i perspektywy
Celem przedstawionej pracy było zaprezentowanie modelu tarcia i smarowania chrza˛stki
stawowej z uwzgle˛dnieniem zjawisk zachodza˛cych w kilku skalach przestrzennych: od
skali atomowej/molekularnej do mezoskopowej (supramolekularnej). Opisany mechanizm
pozwala na zrozumienie mechanizmu prawidłowego funkcjonowania jak i degeneracji cieczy
smaruja˛cej. Ułatwione smarowanie jest efektem tworzenia sieci HA pozwalaja˛cych na
tribomicelizacje˛ i transport jonów hydroniowych. Z drugiej strony równowaga w układzie
utrzymywana jest dzie˛ki nieuszkodzonej powierzchni chrza˛stki i warstwie lipidów. To włas´nie
stan powierzchni jest punktem startowym do dalszych zmian zachodza˛cych w układzie.
HA jako główny składnik cieczy smaruja˛cej odpowiada za jej włas´ciwos´ci lepko-spre˛z˙yste.
Prawidłowa praca układu wymaga płynnego przechodzenia mie˛dzy róz˙nymi rez˙imami
tarcia zwia˛zanymi z wielkos´cia˛ przestrzeni mie˛dzy współpracuja˛cymi powierzchniami. Sieci
kwasu hialuronowego wraz z micelami umoz˙liwiaja˛ efektywna˛ prace˛ układu w smarowaniu
hydrodynamicznym. Dwuwarstwy lipidowe, „szczotki” HA i lubrycyny odgrywaja˛ kluczowa˛
role˛ w smarowaniu granicznym i mieszanym. Skład cieczy smaruja˛cej zasadniczo wpływa na
efektywnos´c´ smarowania: w zdrowym stawie płyn stawowy jest ciecza˛ tiksotropowa˛, zas´ w
chorym staje sie˛ ciecza˛ Newtonowska˛ (nieefektywnym smarem). Rysunek 7.1 stanowi pewna˛
forme˛ podsumowania badan´ w celu opisu zmian zachodza˛cych w układzie smaruja˛cym oraz
ich wpływ na włas´ciwos´ci cieczy. Jak pokazano w Tabeli 1.1 patologiczna ciecz charakteryzuje
sie˛ wzrostem liczby lipidów co spowodowane jest degeneracja˛ powierzchni. Obumieraja˛ce
komórki chrza˛stki wydzielaja˛ do układu lipidy tworza˛ce wczes´niej błony komórkowe. Skutkuje
to zarówno zanikaniem dwuwarstw przypowierzchniowej, jak i zjawiskiem micelizacji.
Zjawisko tribomicelizacji opisane w Rozdziale 4 niesie z soba˛ zarówno pozytywne jak i
negatywne skutki. Kluczowe w tej relacji sa˛ oddziaływania lipidów z kwasem hialuronowym.
Oddziałuja˛ce micele pełnia˛ dwie kluczowe role w mechanizmie smarowania. Pierwsza wynika
z moz˙liwos´ci zmiany rez˙imu tarcia ze s´lizgowego na toczne. Efekt ten jest podyktowany
kulistym kształtem miceli, wzmocnionym elektrostatycznym odpychaniem naładowanych
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Rysunek 7.1: Skład cieczy synowialnej: zdrowej (górna cze˛s´c´) i chorej (dolna cze˛s´c´). Lipidy
przedstawiono jako niebiesko-czerwone cza˛steczki, sieci HA na zielono, lubrycyna - róz˙owe
linie, agrekany - czerwone włókna, czerwone kropki reprezentuje˛ jony hydroniowe. W
zdrowym płynie wszystkie składniki pełnia˛ okres´lone role jak opisano w teks´cie, pod wpływem
czynników chorobotwórczych zmieniaja˛ sie˛ czynniki, jak pokazano po lewej cze˛s´ci rysunku.
Róz˙nice jakos´ciowe płynu smaruja˛cego mie˛dzy zdrowym a chorym płynem pokazano po prawej
stronie.
powierzchni. Uporza˛dkowanie cza˛steczek wody w przestrzeniach mie˛dzy-micelarnych
wzmacnia ten efekt. Dodatkowo powstaja˛ warunki tworzenia sie˛ kanałów powalaja˛cych na
ułatwiony transport jonów. Efekt ten jest wzmocniony wyste˛powaniem kwasu hialuronowego
pełnia˛cego funkcje˛ anody przycia˛gaja˛cej naładowane jony hydroniowe, które rozpychaja˛
łan´cuchy sieci. Ze wzgle˛du na wyz˙sza˛ ge˛stos´c´ ładunku HA w porównaniu z lipidami (Patrz
Rysunek 4.3) ruch ten jest zwrócony w kierunku HA, pozwalaja˛c na rozpychanie sieci HA.
Trwałe i dobrze ukształtowane sieci HA odpowiedzialne sa˛ przenoszenie obcia˛z˙en´ co daje
układom micelarnym moz˙liwos´c´ wyste˛powania tych dwóch pozytywnych zjawisk.
Stany patologiczne powoduja˛ utrate˛ s´rodka normalizuja˛cego nacisk, w konsekwencji gorsza˛
odpowiedzia˛ układu i tarciem mieszanym/suchym - najgorszym gdyz˙ powoduja˛cym najwie˛ksze
zuz˙ywanie powierzchni tra˛cych. Mechanizm sieciowania opisany w Rozdziale 4 jest zakłócony
ze wzgle˛du na ekranowanie s´rodowiska lipidami, które absorbuja˛ krótsze łan´cuchy HA
wyła˛czaja˛c je z mechanizmu smarowania. Wzrost pH cieczy synowialnej wpływa na
efektywnos´c´ transportu jonów przez co mechanizm elektrostatycznego odpychania sieci jest
mniej efektywny.
Wzrost koncentracji micel w s´rodowisku w stosunku do HA powoduje spadek efektu
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odpychania. Ge˛stos´c´ ładunku powierzchniowego dla układu lipidowego w porównaniu z
HA potwierdza zmniejszenie efektywnos´ci transportu jonów. W ramach przedstawionych
wyników moz˙na zaobserwowac´ reakcje˛ „łan´cuchowa˛” w wyprowadzonym z równowagi
układzie. Degeneracja powierzchni skutkuje wzrostem koncentracji lipidów. S´mierc´ komórek
chondrocytów be˛da˛cych efektem tarcia suchego powoduje dodatkowy wzrost koncentracji
lipidów, oraz wzrost pH. To zas´ zmienia polidyspersyjnos´c´ HA. Krótsze łan´cuchy w
tak okres´lonym s´rodowisku maja˛ mniejsze szanse na stworzenie trwałych sieci. Podanie
zewne˛trznego z´ródła HA o polidyspersyjnos´ci zdrowego płynu nie jest s tego punktu widzenia
zasadne, gdyz˙ tworza˛ sie˛ dwie fazy: lipidowa (chora) i HA (zdrowa), które słabo sie˛ penetruja˛.
W konsekwencji nie ma moz˙liwos´ci odtworzenia pierwotnych włas´ciwos´ci układu.
Co waz˙ne w przedstawionej pracy nie uwzgle˛dniono udziału białek oraz proteoglikanów,
choc´ efekt ich udziału jest znacza˛cy. Jednak zarówno HA jak i lipidy oddziałuja˛ z tymi
składnikami, sta˛d pos´rednio moz˙na je powia˛zac´ z zachodza˛cymi procesami. Układ 3
trzech równan´ opisuja˛cych koncentracje˛ lipidów, zawiera w sobie (w sposób niejawny)
udział innych składników jak lubrycyna i komórki chondrocytów. Przytoczone wyniki
symulacji komputerowych sprawiaja˛ pewna˛ trudnos´c´ interpretacyjna˛, wynikaja˛ca˛ z modeli
gruboziarnistych wykorzystywanych w zjawisku interakcji miceli. W modelach tych wpływ
sił tarcia i bardziej subtelnych oddziaływan´ mie˛dzyatomowych jest ograniczony. Z tego
wzgle˛du interpretacja skal czasowych jest trudna oraz nie daje szczegółowych informacji nt.
opisywanych zjawisk. Wykorzystanie tych modeli pozwala jednak na wyrobienie intuicji dot.
zjawiska oraz jakos´ciowe włas´ciwos´ci układu. W pracy nie dokonano szerszego opisu udziału
kanałów protonowych. Pomimo uzyskania wste˛pnych wyników nie zaprezentowano wyników
symulacji transportu jonów hydroniowych w kanałach micelarnych. Model komputerowy
wykorzystany do opisu transportu został przedstawiony przez (Wolf & et al. 2014). Jednak ze
wzgle˛du na jego złoz˙onos´c´ i trudnos´c´ powia˛zania z modelem MNET, nie przedstawiono tu
tych wyników. Wszystkie przeprowadzone symulacje były oparte na klasycznych modelach,
bez uwzgle˛dnienia efektów kwantowych. Zjawiska kwantowe (tworzenie/zrywanie wia˛zan´
wodorowych, transport Grotthussa) sa˛ waz˙ne w modelu, opis klasyczny typu (Agmon 1995)
pozwala na uzyskanie wyników zgodnymi z danymi eksperymentalnymi.
Wyniki badan´ oddziaływan´ HA:PL pozwalaja˛ na lepsze zrozumienie zjawisk zachodza˛cych
w trakcie zmian chorobotwórczych zwia˛zanych z rozwojem OA. Zmiana polidyspersyjnos´ci
HA oraz wzrost koncentracji lipidów powoduja˛ słabsze sieciowanie. Wynik ten moz˙e wyjas´nic´
niska˛ skutecznos´c´ wiskosuplementacji (zastrzyków) HA w miejscu chorego stawu. Podawany
roztwór zawiera obje˛tos´ci kwasu w swojej obje˛tos´ci równe ilos´ci mazi stawowej w zdrowym
stawie. Wstrzyknie˛cie HA pozwala znormalizowac´ pH z 8.0 do wartos´ci bliz˙szej warunkom
fizjologicznym. Powinno to skutkowac´ normalizacja˛ s´rodowiska do pH=7.0. Jednakz˙e wysoka
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koncentracja lipidów tłumi mechanizm sieciowania, zas´ dalsza degeneracja powierzchni tylko
pote˛guje ten efekt. W rzeczywistos´ci HA podany z zewna˛trz tworzy nowa˛ faze˛ i absorbuje
odłamki chrza˛stki dostaja˛ce sie˛ do SF. W pocza˛tkowych fazach choroby, przy niskich
koncentracjach lipidów i małych uszkodzeniach powierzchni ten efekt nie jest silny. Jednak
wraz z rozwojem choroby zastrzyki HA maja˛ efektywnos´c´ porównywalna˛ z Placebo.
Kontynuacja przedstawionej pracy dotyczyc´ be˛dzie opisu zjawisk wyste˛puja˛cych w układzie
chrza˛stki w róz˙nych warunkach fizyko-chemicznych.
W dalszych badaniach opisywany szerzej be˛dzie mechanizm transportu jonów hydroniowych
Rysunek 7.2: Skalpel fizjochemiczny wykorzystuja˛cy strumienie protonów do operacji leczenia
powierzchni stawowych.
w kanałach micelarnych. W tym celu wykorzystam technike˛ hybrydowych symulacji
dynamiki molekularnej i metody Monte Carlo. Wykorzystuja˛c metode˛ HYDYN (HYdrogen
DYNamics)(Wolf & et al. 2014) badany be˛dzie wpływ micelarnych kanałów na mechanizm
smarowania oraz kreacji i anihilacji defektów w warstwie przypowierzchniowej. Równolegle
Rysunek 7.3: Prezentacja transportu jonów hydroniowych w kanale micelarnym za pomoca˛
techniki HYDYN.
rozszerzone zostana˛ badania nad oddziaływaniami HA/PL. W tym celu wykorzystam
pole siłowe MARTINI, które pozwala na zbudowanie gruboziarnistej reprezentacji HA.
Gruboziarnisty HA be˛dzie równiez˙ wykorzystany do badania mechanicznych włas´ciwos´ci sieci
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oraz wpływ polidyspersyjnos´ci i chemicznych modyfikacji HA na trwałos´c´ struktury. Na cele
pracy zaplanowane zostały badania reometryczne, jednakz˙e ze wzgle˛du na problemy techniczne
nie udało sie˛ ich zrealizowac´. Nawia˛zano jednak kontakt z nowymi grupami badawczymi,
zainteresowanymi przeprowadzeniem tych badan´. Badania skupione be˛da˛ na włas´ciwos´ciach
reologicznych układów HA:PL w róz˙nych warunkach fizykochemicznych. Złoz˙onos´c´ układu
oraz potencjał w postaci wykorzystania wyników w medycynie daje duz˙e moz˙liwos´ci do
wieloletnich badan´ ze specjalistami z wielu dziedzin.
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